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PREFAZIONE 

Daniela Scala

Perché scrivere un volume sulla Farmacia di genere? 
Perché sempre di più la letteratura scientifica ci mostra e dimostra che 
la risposta ai farmaci in ciascuno di noi dipende da tanti fattori, molte 

volte trascurati, incluso il sesso e il genere. È noto che la risposta terapeutica 
dipende dalle interazioni tra geni, ambiente e cultura, perciò è importante 
definire i concetti di sesso e genere. 
Il “sesso” si riferisce alle differenze biologiche che producono organismi ma-
schili, femminili e transgender e questo determina differenze biologiche im-
portanti nella risposta ad un farmaco. Il termine “genere” indica l’impatto dei 
determinanti socio-economici e le aspettative culturali socialmente costruite, 
associate all’essere maschio, femmina o transgender. Anche queste differenze 
influiscono sugli effetti di un farmaco.  Una donna è, di solito, una femmina 
(sesso) che fa determinate esperienze e che è cresciuta in una determinata 
società (che tende a considerare diversamente femmine e maschi). Ciò fa in 
modo che la cultura della donna sia diversa da quella dell’uomo. Ad esempio, 
è noto che la percezione del dolore tra donne e uomini è diversa. È possibile, 
inoltre che, almeno in certe zone del nostro Paese, essere uomo o donna 
comporti essere occupati in lavori diversi e avere un reddito diverso. Tutto ciò 
può influenzare la risposta ai farmaci1.
Talvolta, “genere” è stato usato per indicare solo il genere femminile. Di con-
seguenza, il genere, da alcuni, è stato equiparato a “donna”, e ciò ha generato 
e genera una grande confusione, ma è oramai chiaro che la medicina di gene-
re considera entrambi i sessi e i transgender, dando pari dignità a tutti. Inol-
tre, “sesso” e “genere” sono stati considerati dicotomici, ma oramai è noto 
che le differenze biologiche possono essere modificate dal genere, ossia 
dall’ambiente e dalla società in cui una persona vive ed opera, suggerendo 
che tra sesso e genere esistono interazioni complesse e costanti, tanto da non 
risultare agevole la distinzione del ruolo dell’uno e dell’altro. 
È anche noto che, molto spesso, sembra che l’uso del termine “genere” abbia 
sostituito il termine “sesso” laddove questo sembrerebbe più appropriato. 
Molti studi di carattere biologico che indagano le differenze tra maschi e fem-
mine a livello cellulare, morfologico o fisiologico vengono titolati come studi 
di genere. Si può presumere che questo sia avvenuto per aderire, almeno 
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formalmente, alle direttive delle più importanti autorità sanitarie, dall’orga-
nizzazione Mondiale della Sanità (OMS) alle autorità sanitarie dell’Unione Eu-
ropea, fino ai numerosi Ministeri della Salute di importanti Paesi europei2,3, 
che hanno progressivamente disposto che nelle ricerche biomediche venisse-
ro presi in considerazione, sistematicamente, i dati di sesso e di genere. L’OMS 
ha costituito dal 2002 il Dipartimento per il genere e la salute della donna 
(GWH, The Department of Gender and Women’s Health), riconoscendo che esi-
stono differenze nei fattori che determinano la salute e nei fattori che deter-
minano il carico di malattia per uomini e donne.  Inoltre, dopo aver affermato 
che il sesso (dati biologici) e il genere (dati di ruolo socio-culturali) sono im-
portanti determinanti poiché regolano le condizioni di salute e malattia degli 
uomini e delle donne, e che le differenze di genere e di sesso devono essere 
considerate in ogni programma per la salute, stabilisce che le ricerche gender 
sensitive devono considerare: i ruoli e le responsabilità di uomini e donne 
nella  società; la posizione sociale e l’acceso alle risorse di uomini e donne; 
l’effetto sulla salute e sul benessere determinato dalle regole sociali che go-
vernano i comportamenti maschili e femminili2. 
Tale approccio è stato adottato anche dal nostro Ministero della Salute che, a 
Maggio 2019, ha emanato il “Piano per l’Applicazione e la Diffusione della Me-
dicina di Genere”, in attuazione dell’articolo 3 comma 1 della legge 3/20184.  
Portare avanti un approccio clinico, formativo e di ricerca gender sensitive 
comporta oneri aggiuntivi in termini di risorse economiche, umane e di com-
petenze, poichè richiede l’adozione di metodologie qualitative, tra le quali la 
narrazione, e quindi un’integrazione del sapere squisitamente tecnico con 
quello delle scienze umanistiche.  
Questo volume raccoglie, sintetizzandoli, i dati degli studi sull’influenza delle 
differenze biologiche e di quelle culturali e socio-economiche sull’effetto dei 
farmaci in ogni persona, sia in termini di efficacia (evidenza di effetti terapeu-
tici) che di sicurezza (manifestazione di effetti avversi di una o più tipologie).

BIBLIOGRAFIA

1. Franconi F, Brunelleschi S, Steardo L, Cuomo V. Gender differences in drug responses. 
Pharmacol Res 2007;Feb;55(2):81-95.

2. WHO. Women and health: today’s evidence tomorrow’s agenda. Gender, Women and 
Health WHO; Geneva, Switzerland: 2009. Disponibile online https://apps.who.int/iris/
bitstream/handle/10665/44168/9789241563857_eng.pdf?sequence=1&isAllowed=y ul-
timo accesso 02.01.2023.

3. European Institute for Gender Equality, Concepts and Definitions. 2018. Disponibile 
online: https://eige.europa.eu/gendermainstreaming/ ultimo accesso 02.01.2023.

4. Piano per l’applicazione e la diffusione della medicina di genere in attuazione della 
legge 3/2018 del Ministero della Salute. Disponibile online https://www.salute.gov.it/
imgs/C_17_pubblicazioni_2860 _allegato.pdf ultimo accesso 02.01.2023.
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INTRODUZIONE

Mariarosanna De Fina

Nell’ambito clinico, il significato dei termini sesso e genere, pur avendo 
una valenza assolutamente distinta e precisa, viene spesso confuso, 
con conseguenti implicazioni nelle ricerche biomediche, nella pratica 

clinica, riabilitativa, assistenziale e nel trattamento farmacologico. Non bi-
sogna mai dimenticare come, nonostante il genere riguardi l’insieme delle 
caratteristiche (atteggiamenti, gesti, abbigliamento, linguaggio, interazioni 
sociali) riconosciute come proprie e peculiari delle donne e degli uomini, 
e il sesso biologico, determinato dall’espressione dei cromosomi sessuali, 
entrambi influenzano, seppur in maniera differente, lo stato di salute della 
persona1-3.
A partire dal 2001, l’Institute of Medicine (IOM) statunitense ha sottolineato 
l’importanza di distinguere tra i termini genere e sesso, ma le scienze me-
diche si interrogano ancora troppo poco su quali strumenti di prevenzione, 
cura e controllo delle patologie siano necessari da attivare per un’adeguata 
attenzione alle questioni di genere4. Da allora, seppur lentamente, qualco-
sa inizia a muoversi anche grazie alle periodiche conferenze internazionali 
sulla salute, le direttive dell’Unione Europea, l’impegno delle varie Società 
Scientifiche e, non ultima, una certa attenzione antropologica e culturale 
alla questione del genere5,6.
L’8 Marzo 2011 il Parlamento Europeo, nella sua Risoluzione sulla riduzione 
delle disuguaglianze sanitarie nell’Unione Europea, ha invitato tutti gli Stati 
membri ad applicare il “gender budgeting” alle politiche, ai programmi e 
alle ricerche attinenti alla salute. Ciò determinerebbe quell’accelerazione 
necessaria alla globalizzazione del concetto di “gender bias” già descritto 
nel 1994 dall’IOM, e che risulta particolarmente accentuato quando si pone 
uno sguardo critico sulla conduzione e sui risultati dei trials clinici5. 
La ricerca sul genere è attualmente oggetto di studio e interesse da parte 
di centri di ricerca, ed in particolare dal Consiglio Europeo, che ha indicato 
il genere come un fattore determinante per la ricerca medico-scientifica e 
socioeconomica, il cui mancato approfondimento  comporterebbe disugua-
glianze di salute6,7. 
La promozione della salute necessita di dati di real-life non solo sulla pre-
valenza di malattie e disturbi differenziati tra i due sessi, ma anche di dati 
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sulle condizioni di lavoro e di vita, sui ruoli sociali e famigliari, sulla natura 
e sulla qualità delle relazioni della persona in senso lato, e di conseguenza 
su tutto ciò che viene indicato come genere. 
Emerge, inoltre, la necessità di evidenziare il differente approccio terapeu-
tico genere-specifico ad opera del clinico sui pazienti e sulle diverse scelte 
terapeutiche8.  
Emerge sempre più la necessità di real-data provenienti da una ricerca me-
dico-scientifica prima e, successivamente, dalla pratica socio-assistenziale, 
che integrino il paradigma sesso-genere e che permettano di formulare ipo-
tesi e produrre evidenze profonde e analitiche, basate sulle peculiarità indi-
viduali. La salute è un bene speciale che, come tale, deve essere tutelato, in 
quanto permette agli individui di progredire come essere umani9.
Da qui, nasce l’esigenza di scuotere le coscienze scientifiche di tutti i pro-
fessionisti, coinvolti nei diversi setting assistenziali, sul misurare la salute 
attraverso indicatori epidemiologici che riflettono le differenze di genere, e 
individuando quei fattori sociali ed economici che contribuiscono a spiega-
re quelle diseguaglianze di salute genere-specifiche che possano consentire 
di distribuire in modo più equo le risorse sanitarie, promuovendo il benes-
sere a tutti i livelli.

BIBLIOGRAFIA

1. AA VV, La medicina di genere. Hippocrates Edizioni Medico-Scientifiche S.r.l., Milano, 
2011.

2. Addabbo T, Bosi T, Caruso E, Chiarolanza A, Facchinetti G, Fuscaldo M, et al. Salute 
e genere nell’approccio delle capacità. Analisi teorica, evidenze empiriche e impli-
cazioni di policies. Rapporto di ricerca, Progetto strategico “La medicina di genere 
come obiettivo strategico per la sanità pubblica: l’appropriatezza della cura per la 
tutela della salute della donna”. Unità Operativa dell’Unità di Ricerca del Centro 
Analisi delle Politiche Pubbliche, Dipartimento di Economia Politica, Modena.

3. Foucault M, La nascita della clinica. Un’archeologia dello sguardo medico. Einaudi, 
Milano, 1998.

4. Franconi F, Cantelli Forti G, Manuale di medicina. Sesso-genere, Bononia University 
Press, Bologna, 2013.

5. Gater R, Tansella M, Korten A, Tiemens BG, Mavresa BG, Olatawura MO. Sex differen-
ces in the prevalence and detection of depressive and anxiety disorders in gene-
ral health care settings. Report from the World Health Organization Collaborative 
Study on Psychological Problems in General Health Care. Arch Gen Psychiatry 1998; 
55:405-13.

6. Kessler RC. Ustun TB (eds.). The WHO World Mental Health Surveys: global perspec-
tives on the epidemiology of mental disorders. Cambridge University Press, New 
York, 2008.

7. Mastroianni AC FRFD, Women and Health Research: Ethical and Legal Issues of In-
cluding Women in Clinical Studies. National Academy Press, Washington DC, 1994.
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8. Jounath GJ, Hellénius ML, Carlsson AC, Wändell PE, Nilsson PM, Hyper-Q and Eko 
Study Groups (Sweden). Physicians’ gender is associated with risk factor control 
in patients on antihypertensive and lipid lowering treatment. Blood Pressure 
2010;19(4):240-8.

9. Mencacci C, Anniverno R. Patologie psichiche di genere in “La salute della donna. Un 
approccio di genere” (a cura di F. Franconi), Franco Angeli, Milano, 2010.
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CAPITOLO  I

FARMACOLOGIA E FARMACI: DIFFERENZE 
CHE POSSONO CAMBIARE IL DECORSO 
DELLA MALATTIA

Rossella Centola, Antonio Consiglio, Janette Monzillo, Maria Vittoria Lacaita, 
Valeria Sgarbi

Introduzione

Inizialmente intesa come “medicina delle donne”, nel corso dei decenni la 
medicina di genere ha sviluppato un approccio di diagnosi e cura correla-
bile non solo alle differenze connesse alla salute sessuale e riproduttiva, 

ma anche ai fattori sociali e culturali che le influenzano1. Di conseguenza, la 
farmacologia di genere evidenzia e definisce la variabilità nei parametri di 
efficacia e sicurezza dei farmaci in funzione del genere, includendo anche le 
differenze derivanti dalla complessità dei cicli e delle fasi della vita riprodut-
tiva della donna2-5.

Già nel 1932, a titolo esemplificativo, sono state evidenziate discrepanze tra 
i livelli di isozima del citocromo P450 nella famiglia 3A (CYP3A, cytochro-
me  P450  family  3  subfamily A member 4), implicati nel metabolismo della 
maggior parte degli xenobiotici, nei ratti maschi rispetto alle femmine6. 
La risposta ai trattamenti farmacologici, in verità, dipende da diversi fattori e 
condizioni del paziente quali obesità, fumo, alcol, diabete mellito, scompenso 
cardiaco, insufficienza renale ed epatica7. 
In particolare, peso e superficie corporea, entità e distribuzione del pannicolo 
adiposo, volume plasmatico, velocità di svuotamento gastrico, concentrazio-
ne delle proteine plasmatiche, attività del citocromo P450 rappresentano le 
principali variabili correlate al genere che influenzano la farmacocinetica dei 
principali farmaci8,9.

Metabolismo  
Il metabolismo è sessualmente dimorfico sia per quanto riguarda gli enzimi 
di fase 1, le cui reazioni metaboliche sono catalizzate principalmente da tre 
famiglie di enzimi: citocromi (CYP, cytochrome  P); monossigensi contenenti 
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flavina (FMO, Flavin-containing monooxygenase); epossido idrossilasi (EH, 
Epoxide hydrolase); sia per quelli di fase 2: UDP-glucoronil-transferasi (UGT, 
UDP-Glucuronosyltransferase), glutatione-S-transferasi (GST, Glutathione 
S-transferase) e metil transferasi come la tiopurina metiltransferasi (TPMT, 
thiopurine metyltransferase) o la catecol-o-metiltransferasi (COMT, cathecol-
o-metyltransferase)9.
L’isoforma CYP3A4 metabolizza circa il 50-60% dei farmaci. Molti substrati di 
CYP3A4 presentano una  clearance maggiore di circa 15-30% nelle donne, cle-
arance che risulta influenzata, inoltre, dal peso corporeo; ciò implica, pertan-
to, la possibilità di interazioni genere-specifiche. 
L’isoforma CYP2D6, più attiva e più espressa nel fegato dell’uomo, comporta 
una maggiore clearance in quest’ultimo, specialmente nei soggetti “extensi-
ve metabolizer”. Responsabile del metabolismo di farmaci importanti come 
antiaritmici (encainide, flecainide, mexiletina, propafenone), beta-bloccanti 
e antidepressivi, questa isoforma, espressa in maniera meno significativa nel 
sesso femminile, determina una rilevazione di livelli ematici di flecainide, 
metoprololo e propanololo più alti nelle donne, specialmente in coloro che 
assumono contraccettivi orali. 
Le isoforme CYP2C9 e CYP2C19, così come le isoforme CYP1A6 e CYP2B6 sem-
brano essere più attive nelle donne rispetto agli uomini, al contrario di CYP2E1 
e CYP1A2. Specifiche differenze di genere sono state riscontrate anche in rela-
zione agli enzimi di fase 2, e risultano influenzate anche da altri fattori, come 
l’etnia del soggetto, l’uso di associazioni estroprogestiniche e le condizioni 
del paziente. 

Distribuzione 
La distribuzione di un farmaco è influenzata da numerosi fattori, tra cui l’in-
dice di massa corporea, la composizione, il volume plasmatico e l’entità del 
legame del farmaco con le proteine plasmatiche. 
La quantità di massa grassa e di acqua totale sono parametri che variano con 
l’età9. 
Tranne in casi estremi di obesità nei quali, oltre a verificarsi una variazio-
ne del volume di distribuzione, può anche risultare modificata la clearance 
epatica conseguentemente ad aumento dell’attività del CYP2E1 e degli enzimi 
di fase 1, la variabilità nella composizione corporea di solito riveste solo un 
effetto modesto sul profilo farmacocinetico degli xenobiotici6-9.  

Eliminazione  
Le differenze di genere coinvolgono anche l’escrezione renale, che viene de-
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terminata dal tasso di filtrazione glomerulare (GRF, glomerular filtration rate), 
noto per essere direttamente proporzionale al peso corporeo 6.
La correzione della dose e/o del regime terapeutico deve essere fatta attraver-
so particolari algoritmi che considerano la clearance della creatinina, l’età, il 
sesso e la creatinina sierica9. 

Farmacodinamica 
Le differenze farmacodinamiche, mediate dagli ormoni sessuali, sono in parte 
ascrivibili al pattern genetico del singolo individuo e, in parte, a quello che gli 
inglesi definiscono environment, ovvero l’ambiente, sia inteso come contesto 
socio-culturale esterno alla persona che la condizione esistenziale propria del-
la persona, con il suo stile di vita, le sue abitudini e tendenze comportamentali. 
Modificazioni ormono-dipendenti sono età-dipendenti e ciclo-specifiche, es-
sendo condizionate da fasi particolari della vita come, ad esempio, la gravidan-
za e il puerperio: (non è un caso che durante la gravidanza si rilevi, difatti,  una 
concentrazione particolarmente alta di neurosteroidi; d’altro canto, anche  fat-
tori ambientali e sociali “esterni” (per esempio, l’esposizione al fumo passivo, 
allo smog o alle radiazioni solari) e fattori “interni” (assunzione di particolari 
sostanze nutrienti, consumo di determinati alimenti correlati ad una tipologia 
specifica di dieta) possono influenzare in maniera genere-specifica l’attività di 
regolazione dei geni9.

Conclusioni 
Risulta chiara la necessità di una nuova impostazione del percorso di studio e 
sviluppo clinico di farmaci e dispositivi medici basata sull’inclusione della que-
stione di genere. L’utilizzo e la valutazione di indicatori che tengano conto di 
differenze di sesso e genere, come ad esempio quelli mirati all’individuazione 
di comportamenti, stili di vita e abitudini alimentari genere-specifici, potreb-
be consentire di raccogliere dati utili per capire come sesso e genere siano in 
relazione con altri fattori significativi e come la loro interazione sia in grado di 
influenzare la diagnosi, la prognosi e la risposta clinica alla somministrazione 
di farmaci e all’utilizzo di dispositivi medici. Tutto questo deve essere parte in-
tegrante della ricerca preclinica, propedeutica allo sviluppo della medicina di 
precisione, sempre più personalizzata e sempre più attenta alle varie differenze 
di genere. 
Non si tratta, quindi, solamente di accrescere la conoscenza delle patologie le-
gate alle funzioni riproduttive dell’uomo o della donna, ma di studiare o ap-
profondire tutte le malattie che colpiscono uomini e donne: malattie cardiova-
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scolari, tumori, malattie metaboliche, osteoarticolari, neurologiche, infettive, 
autoimmuni, anche derivanti, a titolo esemplificativo ma non esaustivo, dall’e-
sposizione ad agenti inquinanti e/o tossici ambientali. In quest’ottica, nella va-
lutazione delle patologie e nella loro gestione, andranno considerati, oltre al 
sesso biologico, anche parametri quali età, etnia, livello culturale, confessione 
religiosa, orientamento sessuale, condizioni sociali ed economiche, con parti-
colare attenzione al genere, al fine di ottimizzare in termini di appropriatezza la 
loro prevenzione, diagnosi e cura. 
In questa prospettiva devono, inoltre, essere considerate le criticità relative 
allo stato di salute delle persone transessuali e intersessuali che, pur condivi-
dendo molte delle esigenze sanitarie della popolazione generale, presentano 
particolari necessità specialistiche. Solo procedendo in questa direzione sarà 
possibile garantire ad ogni persona il miglior percorso di cura, rafforzando ulte-
riormente i concetti di “centralità del rapporto operatore sanitario - paziente” e 
di “personalizzazione delle terapie”. Ciò al fine di garantire la piena appropria-
tezza degli interventi, nel rispetto delle differenze di genere rese evidenti dalla 
letteratura scientificafino ad oggi. Sarà senz’altro opportuno sensibilizzare da 
una parte le aziende farmaceutiche alla questione di genere, affinché aumenti 
l’arruolamento delle donne nelle fasi precoci della ricerca clinica, e dall’altra le 
autorità regolatorie al fine di armonizzare la normativa internazionale.
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CAPITOLO 2

FARMACOVIGILANZA E GENERE
Pasquale Cananzi, Mariarosanna De Fina, Francesca Scicchitano

Introduzione

Gli eventi avversi correlati ai farmaci o le Reazioni Avverse al Farmaco 
(ADR, Adverse Drug Reactions) sono attualmente sottostimati1,2. I sistemi 
di segnalazione delle ADR dovrebbero ampliare il loro focus, con mag-

giore attenzione al sesso e ai fattori legati al genere, al fine di comprendere, 
prevenire o ridurre l’insorgenza di ADR in tutte le persone, in particolare nelle 
donne. La rappresentazione disomogenea della donna e la mancanza di atten-
zione al sesso nell’identificazione di una ADR prendono piede proprio all’inizio 
del ciclo di sviluppo del farmaco. Negli anni ’50 ’60, molti governi, in seguito 
alla rilevazione della teratogenicità associata  all’uso della talidomide e dal 
manifestarsi di gravi malformazioni nella prole delle donne esposte a tale far-
maco durante la gravidanza, hanno deciso di adottare politiche che escludono 
le donne in gravidanza dalle sperimentazioni cliniche. 
Questa misura è stata presto estesa a tutte le donne in età riproduttiva, nel 
momento in  cui i ricercatori hanno iniziato a prendere in considerazione il 
fatto che tutti i soggetti di sesso femminile, tra il momento della prima me-
struazione e la menopausa, possono essere “potenzialmente incinte”3. 
Durante gli anni ‘90, i sostenitori della salute delle donne hanno chiesto una 
maggiore inclusione negli studi clinici, poiché è stata riconosciuta l’importanza 
di valutare gli outcomes dei farmaci in entrambi i sessi4. Tuttavia, anche quando 
le donne vengono incluse negli studi clinici, i risultati spesso non sono analiz-
zati, e sono riportati separatamente per maschi/uomini e femmine/donne. Ad 
esempio, in uno studio condotto da Welch e colleghi nel 2017, che ha analizzato 
100 studi randomizzati controllati guidati o finanziati dal Canada, è stato sco-
perto che il 98% degli studi includeva il sesso nella descrizione delle carat-
teristiche sociodemografiche dei partecipanti, mentre solo il 6% ha condotto 
un’analisi di sottogruppo attraverso il sesso, e solo il 4% ha riportato dati di-
saggregati per sesso5. Non riuscire ad includere un’analisi basata su sesso e ge-
nere negli studi farmacologici ha conseguenze cliniche importanti, che possono 
rivelarsi anche gravi, per individui o sottogruppi di pazienti, e in particolare 
per le donne6. In tal contesto, la medicina di genere si pone come necessaria e 
doverosa dimensione interdisciplinare della medicina che vuole studiare l’in-



 

18

fluenza del sesso e del genere su fisiologia, fisiopatologia e patologia umana, 
vale a dire su come si instaurano le patologie, quali sono i sintomi, come si fa 
prevenzione, diagnosi e terapia nelle donne e negli uomini.
La prima descrizione di una differenza di genere in campo farmacologico risale 
al 1932, quando Nicholas e Barrow dell’University of Birmingham evidenziarono 
che la dose ipnoinducente di barbiturici, nelle ratte femmine, era inferiore del 
50% rispetto a quella dei maschi. Questa importante osservazione non ha su-
scitato l’attenzione che meritava, e per molti anni si è assistito alla rimozione 
della variabile sesso/genere in campo preclinico e clinico. Ciò ha prodotto una 
terapia farmacologica basata principalmente sulle caratteristiche e sul funzio-
namento del corpo maschile. Un approccio medico scientifico in un’ottica di 
genere è necessario per migliorare non solo le conoscenze sui diversi aspet-
ti alla base delle differenze di genere, ma anche l’adeguatezza dell’intervento 
sulla salute. Numerosi studi dimostrano che uomini e donne sono diversi dal 
punto di vista della sensibilità alle malattie e del mantenimento della salute7. 
Gli ultimi dati del Ministero della Salute indicano che la speranza di vita delle 
donne è maggiore rispetto agli uomini (vita media delle donne 84,9 anni e 
degli uomini 80,6 anni, dati ISTAT 2017 raccolti nell’anno 2018), ma la misura 
della qualità della vita mostra una situazione capovolta. Nel nostro Paese, è il 
75% degli uomini che gode di buona salute contro il 67% delle donne: le donne, 
difatti, si ammalano di più, consumano più farmaci e, conseguentemente, sono 
più esposte alle ADR causate dai medicinali8. 
I maschi stanno meglio e hanno meno malattie croniche: il 23,75% delle donne, 
in Italia, soffre di due o più patologie croniche contro il 16% degli uomini. Inol-
tre, le donne, per le stesse patologie, possono presentare, rispetto agli uomini, 
segni e sintomi diversi (infarto del miocardio) o diverse localizzazioni (neo-
plasie del colon, melanoma)7. Come risulta dalle banche dati internazionali 
di farmacovigilanza, le donne possiedono un sistema immunitario in grado di 
attivare risposte immunitarie più efficaci rispetto agli uomini, e sono quindi 
più resistenti alle infezioni ma,  al contempo, mostrano una maggiore suscet-
tibilità alle malattie autoimmuni. Le donne sono anche “svantaggiate” social-
mente rispetto agli uomini, perché più facilmente soggette a disoccupazione, 
difficoltà economiche e violenze fisiche e psicologiche. Se si considerano gli 
anni di vita trascorsi in buona salute, il vantaggio a favore delle donne diminu-
isce considerevolmente. È ancora piuttosto difficile evidenziare le differenze 
di genere in medicina: a parte le problematiche risultanti da terapie ormonali 
o legate a gravidanza e allattamento, si ritiene correntemente che sia il ses-
so maschile, e quindi l’uomo, a rappresentare le caratteristiche di base della 
specie. È noto che variabili come peso e altezza, volume di distribuzione e 
superficie corporea possono essere sensibilmente inferiori nella donna. Basti 
pensare che, negli studi di Farmacocinetica, il termine di paragone utilizzato è 
un individuo standard del peso 70 kg7.
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Sesso-genere e reazioni avverse al farmaco
È stato provato che le differenze di sesso nella farmacocinetica predicono 
positivamente le differenze sessuali nelle ADR9.
I fattori legati al genere influenzano anche la segnalazione di ADR da par-
te di donne e uomini. La segnalazione di sospetta reazione avversa include 
l’individuazione di segni o sintomi ad un farmaco, e questi sono percepiti in 
modi diversi da donne e uomini10. Rispetto agli uomini, le donne mostrano 
maggiore interesse a segnalare. si tratta di una segnalazione di tipo attivo, 
che genera una ricezione di informazioni sanitarie più informali da parte di 
familiari stretti, altri parenti e amici/compagni di lavoro11.
La pratica clinica e i dati epidemiologici, così come le segnalazioni di sospetta 
reazione avversa registrate nella Rete Nazionale di Farmacovigilanza, eviden-
ziano una maggiore incidenza e gravità delle reazioni avverse ai farmaci per le 
donne12. Uno studio del 200413 ha anche evidenziato che, probabilmente alla 
maggior gravità e alla maggiore frequenza delle ADR concorrono tutta una 
serie di fattori come:

n	il 59% dei ricoveri dovuto a ADR è a carico delle donne;
n	 una particolare suscettibilità femminile, come si verifica nel caso di 

torsioni di punta, aritmia ventricolare che può essere indotta da nu-
merosi agenti farmacologici, inclusi medicinali di largo consumo quali 
antiaritmici, antibiotici, antistaminici, antipsicotici, antifungini azolici, 
ecc.; oppure, ancora, fratture da tiazolindioni, lupus erythematosus da 
procainamide e da idralazina, o sanguinamento da trombolitici;

n	la politerapia, che è più frequente nelle donne; basti pensare che un 
1/3 della popolazione femminile in età fertile utilizza associazioni 
estro-progestiniche, come anticoncezionali orali, oltre alle donne an-
ziane;

n	 il dosaggio individuato per soggetti di sesso maschile di 70 kg; 
n	le fluttuazioni ormonali che caratterizzano la vita riproduttiva femmi-

nile; 
n	il sovradosaggio nelle donne, generalmente sottoposte a dosaggi di 

farmaci stabiliti sulla base risultati ottenuti in sperimentazioni effet-
tuate prevalentemente su soggetti maschili.

Uno studio italiano di farmacovigilanza14, che ha valutato 301.233 ADR inserite 
nella Rete Nazionale di Farmacovigilanza (RNF) nel periodo 2001-2016, ha evi-
denziato che il genere femminile è più soggetto a sviluppare reazioni avverse 
durante un trattamento farmacologico, soprattutto con: 

n	ormoni tiroidei (levotirosina); 
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n	antimalarici (idrossiclorochina); 
n	coxib antinfiammatori e antireumatici (celecoxib, etoricoxib); 
n	inibitori selettivi del reuptake della serotonina (citalopram, paroxeti-

na, escitalopram); 
n	benzodiazepine (lorazepam, alprazolam).

La necessità di definire posologie farmacologiche “genere-specifiche”, al fine 
di ridurre il rischio di insorgenza di eventi avversi nelle donne, è stata messa 
in evidenza in un position paper della Società Europea di Cardiologia (ESC, 
European Society of Cardiology). Nell’ambito delle terapie cardiovascolari15, è 
emerso che l’aspirina presenta un maggiore effetto antiaggregante negli uomi-
ni, mentre nelle donne si osserva più di frequente il fenomeno della resistenza 
all’aspirina, condizione che espone queste ultime ad un minore effetto protet-
tivo nei confronti del rischio di insorgenza di infarto del miocardio.
Relativamente agli eventi avversi derivanti dall’utilizzo di farmaci del sistema 
cardiovascolare, le donne hanno un rischio più elevato di insorgenza di torsio-
ni di punta indotte da farmaci (i.e., farmaci antiaritmici), complicanze emor-
ragiche con anticoagulanti, antiaggreganti piastrinici e trombolitici, anomalie 
elettrolitiche con diuretici e tosse con ACE inibitori.
Esistono differenze genere-specifiche significative relativamente all’insorgen-
za di eventi avversi dose-correlati con farmaci inibitori della ricaptazione della 
serotonina (SSRI, Selective Serotonine Reuptake Inhibitors). Questo risultato 
potrebbe essere spiegato dalle diverse concentrazioni plasmatiche del farma-
co nell’organismo femminile, a causa di variazioni nel profilo farmacocinetico16.
Le alterazioni metaboliche (aumento di peso, alterazioni metaboliche ema-
tiche) sono più frequenti nelle donne (37%) rispetto agli uomini in corso di 
terapia con acido valproico e antipsicotici 17,18. Ciò significa che le donne posso-
no andare incontro più facilmente a insulino-resistenza, alla steatosi epatica 
non-alcolica (NAFLD, non-alcoholic fatty liver disease), a malattie cardiovasco-
lari e a una maggiore probabilità di interruzione della terapia farmacologica.
Le donne con sindrome da immunodeficienza acquisita correlata a virus 
dell’immunodeficienza umana (AIDS-HIV, Acquired Immune Deficency Syndro-
me - Human Immunodeficency Virus),  il cui numero, in molti Paesi, è superiore 
rispetto a quello degli uomini, in seguito a terapia con inibitori nucleosidici 
e non della transcrittasi inversa, vanno più facilmente incontro ad ADR come 
l’acidosi lattica e disfunzioni  epatiche. Inoltre, la nevirapina dà luogo a più 
reazioni cutanee nelle donne, mentre gli inibitori delle proteasi determinano 
un maggior rischio di disturbi metabolici nel sesso femminile19.
Una recente review del 20227 ha descritto gli studi effettuati sulla raccolta di 
reazioni avverse al farmaco segnalate alle varie banche dati internazionali di 
farmacovigilanza, utilizzando un’analisi basata non solo sull’uso di specifici 
farmaci, ma anche sulle variabilità correlate alle differenze di sesso e genere.
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I dati provenienti dal nazionale database di farmacovigilanza svedese, raccolti 
tra il 1° Gennaio 2008 e il 31 Dicembre 2011 hanno dimostrato che, indipenden-
temente dalla gravità, le ADR sono riportate maggiormente nelle donne rispet-
to agli uomini. Tuttavia, i casi più gravi riguardavano gli uomini con un tasso di 
segnalazione di 0,30 nei maschi rispetto a 0,28 nelle femmine20.
Risultati simili sono stati trovati in uno studio portoghese, i cui dati sono stati 
estratti dall’Unità regionale centrale di farmacovigilanza del Portogallo e ana-
lizzati nel periodo Gennaio 2001-Dicembre 2009: mentre nel sesso femminile 
si rilevava una percentuale più elevata di di insorgenza di ADR in generale, in 
quello maschile il rischio di reazione avversa seria era significativamente più 
elevato21.
I dati provenienti dal Regno Unito hanno rilevato che, di 26.129 eventi avversi 
segnalati, la segnalazione riguarda maggiormente i soggetti di sesso femmini-
le che quelli di sesso maschile, con il parametro “sesso” non  specificato nel 
3,6% di tutte le segnalazioni22.
Lo studio italiano che ha esaminato le differenze di sesso nelle ADR prove-
nienti dalla Rete Nazionale di Farmacovigilanza Italiana, tra il 2001 e il 201614, 
ha rilevato che delle 301.233 segnalazioni di sospette reazioni avverse, il 55,6% 
proveniva da femmine, il 43,1% da maschi e l’1,3% non ha indicato il proprio 
sesso La maggior parte delle ADR riguardavano la fascia di età 18-64 anni, ed 
erano per lo più classificate come non gravi con risoluzione positiva. Tuttavia, 
le ADR erano più gravi nelle femmine, ma la morte risultava più comune nei 
maschi rispetto alle femmine. Nello stesso studio, è stata trovata un’interazio-
ne tra età e sesso nei bambini: i maschi di età inferiore ai 2 anni e maggiore 
agli 11 anni avevano più possibilità di andare incontro ad ADR, mentre per le 
femmine il rischio era più elevato nel range di età 2 -11 anni14.
In uno studio tedesco, l’età avanzata e il sesso hanno influenzato i reports di 
segnalazione delle ADR23. Ci sono state segnalazioni di sospette ADR che coin-
volgevano donne anziane, aumentando con l’età, ma se si considerano 100.000 
abitanti o i presunti abitanti esposti al farmaco, le segnalazioni sono riferite 
per lopiù a maschi più anziani.
I dati provenienti dal nazionale database di farmacovigilanza svedese raccolti 
tra il 1 Giugno 2005 ed il 31 Dicembre 2012 hanno messo in evidenza differenze 
di sesso quando venivano utilizzati farmaci antipertensivi: le donne dimostra-
vanoun’alta prevalenza di ADR in caso di trattamento con ACE inibitori, com-
binazioni di farmaci bloccanti il recettore dell’angiotensina, tiazidi, diuretici e 
risparmatori di potassio, diidropiridine e calcio antagonisti; gli uomini, invece, 
presentavano un’alta prevalenza di reazioni avverse con l’uso di antagonisti 
dell’aldosterone24.
Uno studio olandese25 ha analizzato i dati di ADR provenienti dal Centro Na-
zionale Olandese di Farmacovigilanza, evidenziando come spesso le donne 
rispetto agli uomini riportavano più ADR a due settimane (34% donne vs 25% 
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uomini) e a sei settimane (37% donne vs. 28% uomini) dall’inizio del tratta-
mento con la metformina, farmaco utilizzato per la cura del diabete di tipo 2. 
Inoltre, alle donne erano prescritte dosi significativamente più basse rispetto 
agli uomini quando veniva effettuata la rivalutazione a 9 mesi. Inoltre, gli au-
tori suggeriscono che una dose minore di metformina potrebbe giovare alle 
donne all’inizio del trattamento25.

Dispositivi medici
La Medicina di Genere mira anche allo sviluppo di nuove tecnologie quali di-
spositivi medici, test diagnostici, prognostici e predittivi, strumenti di digital 
health. La ricerca clinica rappresenta un punto nodale nello sviluppo della 
Medicina di Genere anche nell’ambito degli studi sui dispositivi medici, ambi-
to nel quale non vengono messe in luce le variabili di sesso e genere, e quelle 
ad esse correlabili, laddove ciò si riveli effettivamente opportuno.
 Gli studi sui dispositivi medici26-28, quali protesi o cateteri venosi, ne sono un 
valido esempio poiché, spesso, non si tiene conto delle differenze anatomico-
funzionali determinate dal sesso biologico, o legate all’identità di genere, ad 
esempio nei transgender che si sono sottoposti a transizione, pur essendo 
rilevante in ambito sanitario. Alcuni studi25,28 hanno evidenziato, nell’uso di 
dispositivi, correlazioni tra rischi e caratteristiche fisiologiche associabili al 
sesso come, ad esempio, maggiori rischi di ictus legati all’area della superficie 
corporea nell’uso di Dispositivi di Assistenza Ventricolare (VAD, Ventricular 
Assist Devices)26, oppure usure e reazioni tissutali più frequenti nel caso di 
effettuazione di impianti di protesi “metallo su metallo” nelle donne29.
La ricerca e lo sviluppo di dispositivi medici in ambito ortopedico o cardiolo-
gico hanno evidenziato alcune differenze funzionali significative sia tra i sessi 
che nell’ambito di variabilità correlate al genere30,31. Ne consegue la necessità 
di ottimizzare anche i trial clinici dei dispositivi, al fine di far emergere in 
modo sempre più definito e con maggior frequenza tutti quegli eventi avversi 
correlati alle diversità sesso-genere dipendenti. Le modalità di acquisizione e 
interpretazione dei dati clinici in fase di indagine pre- e post-marketing sono, 
infatti, determinanti per valutare, sotto il profilo clinico, come le differenze 
di genere possano influire sulle caratteristiche, sulle prestazioni, sugli effetti 
collaterali e sul rapporto rischi-benefici dei dispositivi31.

Conclusioni
Alla luce di quanto precedentemente descritto, appare evidente che esiste 
una carenza di informazioni che può essere risolta mediante ricerche ade-
guate, che potrebbero consentire di ridurre le reazioni avverse da farmaco.
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Infatti, nonostante le evidenze indichino una maggiore frequenza di reazioni 
avverse nel sesso femminile, è ormai certo che la maggior parte delle infor-
mazioni disponibili scaturisca da fonti che non hanno tenuto conto del gene-
re, e quindi di rilevanti differenze quali, ad esempio, quelle farmacodinamiche 
e ormonali. 
L’analisi dei real-data andrebbe pertanto effettuata valutando non solo il ses-
so dei pazienti coinvolti ma anche le variabili caso per caso connesse allo 
specifico genere, con la consapevolezza che tutti i fattori connessi all’assun-
zione della terapia farmacologica potrebbero essere responsabili della mani-
festazione di eventi avversi31. 
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CAPITOLO 3

LA NARRAZIONE: STRUMENTO PER 
IMPLEMENTARE UNA FARMACIA DI GENERE

Maria Ernestina Faggiano, Daniela Scala 

Medicina narrativa, Farmacia Narrativa e 
Medicina di Genere   

Il Piano per l’applicazione e la diffusione della medicina di genere in attua-
zione della legge 3/2018 del Ministero della Salute1, ribadendo la centralità 
del paziente nei percorsi di cura, recita che… l’erogazione di cure appropriate 

presuppone la presa in carico della “persona” malata, valutata oltre che sulle 
caratteristiche biologiche e cliniche della malattia, anche sulla base di tutti 
i fattori personali, culturali e sociali che ne caratterizzano il “vissuto”. Esplo-
rando il vissuto della/del paziente è possibile cogliere gli aspetti che caratte-
rizzano e definiscono il genere, dalla gestione della quotidianità, in relazione 
ai trattamenti terapeutici, fino all’impatto della malattia sul rapporto tra la 
persona e il contesto sociale. In tal senso, l’applicazione della narrazione in 
medicina, secondo quanto emanato dalle linee di indirizzo dell’ISS2, rappresen-
ta una modalità adeguata e raccomandata in tutti gli ambiti, dalla formazione 
dei professionisti della salute per l’acquisizione delle competenze narrative, 
allo sviluppo di progetti di ricerca per valutare l’introduzione di metodologie 
clinico-assistenziali innovative…
Secondo le “Linee di indirizzo per l’utilizzo della medicina narrativa in ambito 
clinico-assistenziale, per le malattie rare e cronico-degenerative” dell’Istituto 
Superiore di Sanità (ISS) (Consensus Conference del giugno 2014)… Con il ter-
mine di Medicina Narrativa si intende una metodologia  d’intervento  clinico-
assistenziale  basata  su  una  specifica competenza comunicativa… E …La nar-
razione è lo strumento fondamentale per acquisire, comprendere, e integrare 
i diversi punti di vista di quanti intervengono nella malattia e nel processo di 
cura. Il fine è la co-costruzione di un percorso di cura personalizzato e condi-
viso (storia di cura)... 
L’attenta disamina dei due stralci dei citati documenti dimostra, quindi, che la 
Medicina Narrativa (MN) è una metodologia, con capacità riflessive, che sicura-
mente supporta e produce una clinica, ricerca e formazione gender sensitive. 
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Far proprio il paradigma narrativo non significa rigettare i principi dell’Evi-
dence-Based Medicine (EBM), ma vuol dire imparare ad insinuare le evidenze 
scientifiche nella storia del singolo paziente e dell’operatore sanitario. L’EBM 
rappresenta lo strumento metodologicamente migliore per trasferire nella 
pratica clinica i risultati della ricerca e per trovare il meglio dell’efficienza cli-
nica in letteratura, ma diventa insufficiente nella fase di trasferimento, che 
non può prescindere dalla malattia vissuta dal singolo paziente, cioè dalla 
sua storia così come non può prescindere dal vissuto dell’operatore sanitario. 
Per queste ragioni, la MN richiede un’attenzione congiunta e il coinvolgimen-
to multidisciplinare di “quanti intervengono nella malattia e nel processo di 
cura”, cioè nelle relazioni di cura, compreso il farmacista, parte del grande 
mondo della Medicina, della Salute, della Sanità. Per rendere esplicita la par-
tecipazione attiva del farmacista ai processi di cura, è stato introdotto il ter-
mine Farmacia Narrativa la cui definizione più immediata è la seguente: …È la 
narrazione di pazienti o di altri professionisti della salute in riferimento al trat-
tamento terapeutico che è il mezzo più evidente e pronto della cura…, seguita 
da un’altra accezione: …La narrazione del farmacista, che si interfaccia con la 
propria professione, con altri farmacisti, con i pazienti e con i professionisti 
tutti della salute… 3. 
La Farmacia Narrativa non si oppone alla Medicina Narrativa, anzi ne fa parte; 
infatti, quando si parla di metodologia della narrazione sarebbe più corretto 
parlare di Sanità Narrativa con tutte le sfaccettature del caso, che variano con 
il variare del professionista della salute: medico, infermiere, tecnico, farmaci-
sta e così via, dove la narrazione fa da collante. Il termine “Sanità Narrativa”, 
infatti, permette di ripensare alla narrazione come strumento utile non solo 
per l’incontro tra medico e paziente, ma anche per comprendere tutti i diffe-
renti ruoli che lavorano nell’ambito della cura e agevola il miglioramento dei 
percorsi di cura e la qualità assistenziale. La MN, quindi, è una pratica clinica 
che appartiene sempre più a tutti i professionisti della salute, perché permette 
di integrare la componente dell’umanizzazione delle cure e quella relazionale 
alle competenze più strettamente cliniche. Questo significa sfruttare meglio le 
potenzialità di ogni professionista della salute di dare cure efficaci e realmen-
te rispondenti alle richieste di chi è curato4. L’utilizzo delle narrazioni e l’ado-
zione di una postura narrativa ossia …la competenza di riconoscere, assorbire, 
metabolizzare, interpretare, ed  agire in risposta alle narrazioni di malattia… 
aiuta medici, infermieri, operatori sociali e terapisti a migliorare l’efficacia del-
le cure sviluppando la capacità di attenzione, riflessione, rappresentazione ed 
affiliazione con i pazienti ed i colleghi…5,6può implementare, dunque,  una far-
macia di genere. In che modo?  Riconoscendo e apprezzando le intuizioni e le 
informazioni che possono venire dalla ricerca qualitativa che utilizza le nar-
razione come strumento di indagine. Poiché dal punto di vista accademico la 
farmacia è fortemente orientata verso le scienze naturali e chimiche, a scapito 
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della comprensione che proviene dalle scienze sociali e dalle scienze umane, 
nello svolgimento dell’attività professionale, il farmacista è abituato a ripor-
tare tutta l’esperienza umana del paziente all’interno del modello biomedico, 
riducendo la complessità dell’essere umano alla sola conoscenza scientifica 
e limitando il modo in cui  si può comprendere e spiegare il comportamen-
to umano, incluso naturalmente, le risposte spesso variabili e complesse alla  
malattia in senso biomedico (disesase) e alla  malattia in senso di vissuto 
personale (illness). Gli studi che valutano il comportamento relativo all’assun-
zione dei farmaci di solito fanno domande sui livelli o gradi di “aderenza” al 
trattamento, invece di fare riferimento alla sickness, legata non solo al perce-
pito, ma anche al genere percepito. Sarebbe sicuramente di grande aiuto saper 
esplorare quale è per i pazienti, con le eventuali differenze legate al genere, 
il significato dell’uso dei farmaci nel contesto delle loro vite e se questo uso 
realmente ha senso per loro in quel determinato contesto. Sarebbe quasi un 
superamento dello sbilanciato arruolamento di donne, uomini e/o transgen-
der in studi clinici sperimentali, che risulterebbero, tra l’altro, più complessi e 
più costosi. Le esperienze narrative sull’utilizzo dei farmaci e sull’accettazione 
della terapia da parte dei diversi generi esprimono un’analisi qualitativa uti-
le al miglioramento delle performance di efficacia, di aderenza e persistenza, 
fornendo anche suggerimenti ai professionisti prescrittori e dispensatori di te-
rapie, che con la postura adatta supererebbero l’attuale mancanza nell’equità 
di cura nei diversi generi.
Le narrazioni possono gettare luce sui comportamenti relativi ai farmaci nella 
malattia e anche in salute quando sono usati per mantenerla o per migliorare 
le performance; si possono trovare le chiavi per capire cosa significa incor-
porare i farmaci nella propria vita, specialmente per le patologie croniche e 
come mai alcune persone sono aderenti e altre invece non lo sono7. Questo 
approccio consente di cogliere le differenze e le somiglianze di genere proprio 
in accordo con quanto riportato dal Piano per l’applicazione e la diffusione 
della medicina di genere in attuazione della legge 3/2018 del Ministero della 
Salute1 e di realizzare con studi qualitativi ad hoc la farmacologia di genere, 
ricca di numerosi esempi sulla diversità farmacocinetiche dei diversi generi.
Il Box 1 fornisce informazioni sull’intervista semistrutturata e sul diario come 
strumenti i di raccolta delle narrazioni. 
La tabella 1 fornisce uno schema riepilogativo delle classificazioni.
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Box 1 Intervista semi strutturata e Diario 

Uno strumento per raccogliere le narrazioni è l’intervista semi-strutturata. Prevede una guida 
che consente all’intervistatore e all’intervistato la libertà di esplorare gli argomenti man mano 
che si presentano.  Si tratta di domande che non sono in alcun modo fisse, piuttosto forniscono 
suggerimenti su ampie aree di discussione8.  All’inizio sono molto generali, poi si procede con 
domande più dettagliate incentrate sull’uso dei farmaci per poi finire con riflessioni a livello 
sociale. Si inizia con il quadro generale (la narrazione di malattia di una persona), si  scende in 
un ambito specifico (la narrazione sui farmaci) prima di ritornare di nuovo a una cornice ancora 
più ampia (il contesto sociale di uso del farmaco). Le interviste, sono registrate  e trascritte. 
Altro strumento di raccolta delle narrazioni è il diario del paziente che è la vera storia della 
malattia, o comunque la reale percezione del paziente, dove non c’è alcun filtro da parte di altri 
scrittori. Il diario rappresenta un’ingente risorsa di informazioni. Le narrazioni, indipendente-
mente da come vengono raccolte, sono sottoposte ad analisi: qual è il tono della storia di que-
sta persona? Ottimista? Pessimista? O altro? Che immagini e metafore ha usato nel raccontare 
la sua storia? Che significato hanno? Che linguaggio ha usato? Qual è il ruolo dei farmaci nella 
sua vita? Che ruolo ha l’uso dei farmaci nella costruzione della sua identità (professionale, di 
genere) e nel suo progetto di vita? Quali argomenti sociali, culturali e politici ha riportato nella 
sua storia? Dalla dimensione qualitativa, che fornisce informazioni riguardanti il modo di vivere 
la malattia  (illness) o il proprio lavoro, sentimenti, soddisfazioni,  obiettivi, criticità, paure, si 
può passare ad una dimensione quantitativa perché le narrazioni possono essere aggregate e 
analizzate anche da un punto di vista quantitativo, estrapolandone mappe semantiche, parole 
ed espressioni più  ricorrenti, profili dei narratori e  percorsi di cura.  La metodologia applicata 
fa riferimento alla Grounded Theory, una metodologia di ricerca che nasce nell’ambito del-
la  ricerca qualitativa. Le procedure di codifica dei dati, cioè i processi di analisi, sono di tipo 
comparativo e generativo: ai dati vengono attribuite delle “etichette” che rappresentano i con-
cetti individuati sulla base delle loro stesse caratteristiche, mentre le affinità tra i dati danno 
luogo alle categorie, ossia raggruppamenti più astratti di concetti9. Le codifiche e le etichette 
sono attribuite in accordo con le classificazioni delle narrazioni di Kleinman, di Frank  e di 
Launer&Robinson  insieme all’analisi transazionale del testo 11,12,13.

Tabella1  Schema riepilogativo delle classificazioni delle narrazioni  

Classificazioni

Kleinman

disesae Aspetto riguardante la meccanica della malattia, aspetto 
biomedico 

illness  La percezione cosciente o inconsapevole che il soggetto ha 
della malattia, come ci convive.

sickness Concetto di malattia dal punto di vista socio-culturale. 
Frank Restitution 

(risarcimento) 
“Ieri ero in salute, oggi sono malato, domani sarò di nuovo 
in salute” - Corpo sempre “riparabile”

Chaos “Anti-narrazione”, sequenzialità frammentata, confusione nel 
corpo riflessa nel racconto

Quest (ricerca, 
scoperta)

La malattia è un’occasione per un viaggio di scoperta, una 
sfida dalla quale si guadagnerà in conoscenza

Launer Storie in 
progressione

Attivazione di strategie di coping. Evoluzione da situazioni 
di complessità e sofferenza ad una situazione di 
accomodamento positivo con la malattia

Storie ferme Assenza di strategie di coping. Assenza di prospettiva.
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L’introduzione della narrazione nella ricerca e nella pratica clinica, dunque, 
può fornire uno scrigno di informazioni legate al genere che insieme a quelle 
squisitamente biologiche, legate al sesso, consentirà la costruzione di percor-
si diagnostici, clinici e terapeutici che non si concentrano solo sulla patologia 
(disease), ma che ampliano la visione sulla malattia legata al genere (“Illiness 
di genere”) così da garantire l’effettiva presa in carico del paziente. La formazio-
ne del professionista della salute, in generale, e del farmacista, nello specifico, 
alle competenze narrative è fondamentale, perché permette di interagire con 
i pazienti in una modalità che li aiuti a vedere riconosciute le proprie dimen-
sioni espressive, di divenirne consapevoli e competenti e di conseguenza a co-
costruire un percorso di cura personalizzato e condiviso rispettoso anche delle 
differenze e somiglianze legate al genere. 

Genere e sesso come coniugarli in una 
farmacia di genere o genere-specifica?
La definizione dicotomica di sesso e genere distingue le componenti biologiche 
che producono organismi maschili e femminili (il sesso) dai costrutti socio-cul-
turali che definiscono quali sono le aspettative di comportamento ritenute ap-
propriate per individui di sesso maschile o femminile (genere)14. In questa prima 
e semplice distinzione, c’è implicita la nozione che il sesso abbia la proprietà 
dell’invarianza mentre il genere può variare a seconda delle culture di riferimen-
to, poiché gli attributi, i comportamenti e le attività che si ritengono appropriati 
per l’uno o per l’altro sesso variano nello spazio e nel tempo in base alla variabili-
tà delle società e delle culture. Nella nostra società, per esempio, donne e uomini 
hanno un atteggiamento diverso nei confronti della salute e della terapia. In par-
ticolare, sono per lo più le donne che si occupano dell’acquisto e della gestione 
domestica dei medicamenti e sono più attente a tenere sotto controllo patologie 
e fattori di rischio15. Del resto, le donne si ammalano di più, consumano più far-
maci e sono, quindi, probabilmente, più soggette a reazioni avverse.  Il Rapporto 
sulla Sorveglianza dei vaccini anti-COVID-19 numero 13, infatti, a fronte di una 
esposizione sovrapponibile fra i sessi (51% delle dosi somministrate nel sesso 
femminile e 49% nel sesso maschile) comunica che il 69,3% delle segnalazio-
ni dopo somministrazione di vaccini anticovid19 riguarda le donne (133/100.000 
dosi somministrate) e il 30% gli uomini. Ciò accade per tutte le fasce di età per 
vari fattori che mettono insieme sesso e genere (attitudine alla segnalazione, 
possibili determinanti biologici genetici o ormonali, ecc.).  WWW.AIFA.GOV.IT Far-
macovigilanza su vaccini COVID-19 (7 gennaio 2022 ore 15,00).
Ciò dimostra che, fin dalla prima introduzione della dicotomia, né sesso né ge-
nere hanno caratteri univoci, registrando casomai una variabilità sia sul ver-
sante biologico sia sul versante delle definizioni culturali di una determinata 
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società16. Springer et al. in un interessante contributo hanno messo in dubbio 
il carattere euristico del termine sesso, troppo rudimentale per identificare i 
processi specifici che coinvolgono il corpo, senza contare che difficilmente si 
può sostenere che i sessi siano due17.  In questo articolo sono contenuti esempi 
di ricerca in cui appare evidente o probabile che le esperienze di vita segnate 
dal genere di appartenenza abbiano effetti materiali sul corpo, sulla salute e 
la malattia. Nel campo della neuroendocrinologia sociale, per esempio, diver-
se ricerche hanno confermato che stati dell’umore, interazioni sociali di segno 
diverso e differenze di status influiscono sulle funzioni neuroendocrine. Poiché 
status sociale, interazioni o stati dell’umore sono indubbiamente caratteristiche 
sociali, che hanno una diversa configurazione negli uomini e nelle donne, non si 
può non concludere che le funzioni neuroendocrine debbano essere concepite, 
almeno in parte, come portato di variabili sociali 18. Altro caso di grande interes-
se è quello del metabolismo del glucosio, un fattore di rischio non secondario 
per le malattie cardiovascolari. Osservazioni ripetute hanno rilevato differenze 
più o meno ampie fra maschi e femmine in questi processi metabolici. La prima 
spiegazione di queste differenze è stata cercata nella relazione glucosio-insulina 
a livello cellulare. E tuttavia uno studio sperimentale ha trovato che tali differen-
ze venivano interamente spiegate dalla differente massa muscolare di uomini e 
donne19 . Aggiungono gli autori che, di fronte alla grande quantità di dati che at-
testano le determinanti sociali sulla massa muscolare di uomini e donne (diver-
sa nutrizione, norme estetiche, occupazione, frequenza di attività fisica all’aria 
aperta, ecc), non si può non pensare che le risultanze a livello cellulare portano 
le tracce del diverso stile di vita dei due generi e che sia riduttivo denominare 
queste differenze come differenze di sesso20. Springer et al.17 concludono, quindi, 
che quanto di sesso e quanto di genere entra nei processi cellulari non è fa-
cilmente misurabile e che probabilmente aspetti di genere sono quasi sempre 
presenti nei processi biologici anche se non si conoscono i modi specifici in 
cui questi fattori influenzino i meccanismi cellulari. La soluzione proposta per 
superare questi problemi è di adottare l’espressione sesso/genere quali fattori 
inestricabilmente intrecciati tra loro in cui entrambi sono presenti nel determi-
nare il risultato anche se non si conosce esattamente la quantità di influenza di 
ciascuno. Identificare un substrato biologico puro, impermeabile alle influenze 
del genere è probabilmente impossibile così com’è difficile rintracciare il genere 
nello studio di materiali cellulari e simili.
Da quanto detto sin qui,è chiaro che sarebbe più corretto parlare di farmacia 
genere - specifica e che l’attuazione di tale approccio è complesso. Si pensi che 
anche l’ubicazione geografica può influire direttamente sulla potenza del farma-
co. In un recente lavoro, gli autori riportano alcune differenze farmacodinami-
che e farmacocinetiche per quanto riguarda la somministrazione di propofol e 
cisatracurio besilato in uomini e donne di etnia cinese Han e austriaca. In parti-
colare, le differenze di sesso e genere sono presenti solo nelle coorti cinesi21. È 
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stato dimostrato che la localizzazione geografica influisce anche sui risultati. Per 
esempio, la sopravvivenza a un anno da un evento cardiovascolare è risultata 
maggiore negli uomini rispetto alle donne se vivono nell’Europa meridionale, 
mentre non sono state riscontrate differenze di sesso e di genere nelle coorti 
residenti nel Nord Europa22. 
Lo stress fa parte della vita, ma uno stress prolungato e grave può influire ne-
gativamente sulla salute. L’asse ipotalamo-ipofisi-surrene è coinvolto in modo 
cruciale. In situazioni di stress, le donne producono più fattore di rilascio della 
corticotropina, arginina vasopressina, ormone adrenocorticotropo e cortisolo, 
il che può portare a una maggiore sensibilità dei recettori per le corticotropine, 
mentre il feedback negativo è più elevato negli uomini che nelle donne e la cor-
teccia surrenale femminile può rilasciare più ormoni da stress23.  
Lo stress psicologico legato al lavoro, alle relazioni di scarsa qualità, alla povertà 
e alla disoccupazione24,25 può influenzare la risposta farmacologica. Infatti,  può 
modificare bersagli farmacodinamici come il gene del recettore dei glucocorti-
coidi nel sangue negli adolescenti26, il recettore oppioide kappa nell’età adulta e 
il legame con il recettore delle benzodiazepine27.  Inoltre, può modificare la far-
macocinetica elevando l’attività metabolica epatica dei farmaci, probabilmente 
attraverso l’induzione enzimatica promossa dai corticosteroidi28. Lo stress può 
modificare le funzioni gastrointestinali, la distribuzione dei lipidi, il flusso san-
guigno e  la capacità di legare l’albumina e l’eliminazione renale29,30.
Riepilogando lo stress, è un importante regolatore della farmacocinetica e della 
farmacodinamica, e gioca un ruolo importante nella variabilità interindividuale 
delle risposte ai farmaci.  Questo aspetto è di particolare interesse per le don-
ne perché lo stress, compresi i disturbi da stress post-traumatico, prevale nelle 
donne31.  È inoltre importante ricordare che gli uomini e le donne sperimentano 
lo stress lavorativo e di vita in maniera differente32,33, e questo può spiegare in 
parte le differenze nei livelli di burnout da malattia tra uomini e donne32. 
L’effetto dello stress sulla risposta farmacologica è spesso ignorato per la com-
plessità della ricerca e per i costi economici, ma necessita di essere studiato 
perché partecipa a pieno titolo a determinare la variabilità interindividuale ses-
so/genere mediata. Ed è proprio per questo che interventi narrativi possono col-
mare gap e produrre informazioni determinanti per la migliore terapia possibile.
I protocolli degli studi clinici attuali non sono disegnati per studiare l’impatto 
dei fattori psico-sociali, degli stili di vita (che costituiscono l’essenza del genere) 
sull’efficacia e sul profilo di sicurezza dei farmaci34, sebbene alcuni dati indichino 
l’importanza di queste variabili nella risposta farmacologica. Un esempio per 
tutti è l’effetto dello stress sulla risposta anticorpale nei già citati vaccini nei 
care-giver: è noto che uomini e donne divergono nelle risposte immunitarie in-
dotte dal vaccino, negli eventi avversi e nella protezione. Dopo la vaccinazione, 
le donne hanno in genere risposte anticorpali più elevate e più effetti avversi 
rispetto agli uomini35 . Il ruolo di care-giver, cioè di responsabile dell’assistenza 
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sanitaria di soggetti malati, spesso ricoperto dalla donna, e che comporta alti 
livello di stress, riduce la risposta anticorpale alle vaccinazioni36.
La conoscenza delle influenze correlate al sesso/genere sull’attività dei farmaci 
può consentire di “confezionare su misura” i farmaci per uomini e donne. Il far-
maco zolpidem, ipnotico non benzodiazepinico, con deboli proprietà sedative e 
miorilassanti, ha marcato una tappa importante  in questa direzione37. Nel 2011 
la Food and Drug Administration (FDA) ha approvato, rispetto alle precedenti 
formulazioni di zolpidem, la formulazione a basso dosaggio con dose massima 
consigliata distinta per genere: 1,75 mg per la donna contro i 3,5 mg nell’uomo. 
Episodi di ridotta capacità nella guida nelle donne dopo l’assunzione del farma-
co hanno imposto per l’approvazione uno  studio farmacocinetico ad hoc, che ha 
evidenziato ridotta eliminazione del farmaco nel sesso femminile.
The last but not the least, c’è la necessità che la medicina di genere, così come la 
farmacia di genere, oltre a tener conto di chi riceve le cure, deve considerare chi 
le prescrive, chi le dispensa e chi le somministra. La relazione medico-paziente 
o la relazione paziente-professionista della salute risente, in maniera conside-
revole, del genere del medico o del professionista38.  La diade più funzionale 
sembra essere quella dello stesso sesso, infatti le donne diabetiche trattate da 
medici donna raggiungono più facilmente i target terapeutici39 .
Va notato che anche la composizione sociale dei ricercatori è tendenzialmente 
gendered: a questa branca della medicina si dedicano in modo prevalente ricer-
catrici donne; il genere maschile sembra più presente negli studi più spiccata-
mente biologici mentre le ricercatrici più di frequente fanno ricerca su un solo 
sesso o affrontano direttamente i problemi legati al genere, comprese le que-
stioni della disuguaglianza e dei rapporti sociali squilibrati tra uomini e donne15. 

Conclusioni
L’obiettivo principale della moderna farmacoterapia è rappresentato da un ap-
proccio terapeutico individuale, volto a ottenere una risposta clinica massima 
con minimi effetti avversi. Appare evidente che in tutto il percorso di studio e 
sviluppo clinico dei farmaci è necessario considerare il genere, come parte so-
ciale/culturale accanto al sesso come parte biologica. È altresì chiaro che gli 
studi gender sensitive richiedono nuovi paradigmi sperimentali che, insieme alle 
differenze biologiche, considerino l’impatto dei fattori sociali sulla risposta far-
macologica, oltre che le varie fasi della vita della donna e l’uso di ormoni eso-
geni. La ricerca qualitativa, affiancata a quella squisitamente quantitativa  può 
sicuramente favorire lo sviluppo di una medicina e di una farmacia “sensibile” al 
sesso/genere  e la narrazione è lo strumento che, raccogliendo tutti quei fattori 
socio-culturali che determinano il genere, può  contribuire a  questo cambio di 
paradigma, promuovendo appropriatezza delle cure e personalizzazione delle 
terapie, temi attuali per un Sistema Sanitario Nazionale sempre più sostenibile.
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CAPITOLO 4

NEOPLASIA MAMMARIA: PATOLOGIA RARA 
NELL’UOMO

Antonio Consiglio, Francesca Scicchitano

Introduzione

Il cancro al seno maschile (Male Breast Cancer, MBC) è sì una patologia rara 
ma, come dicono gli americani, “rare, but where”, ovvero “rari, ma ci sono”. 
Secondo quanto riportato dalle Linee Guida AIOM (Associazione Italiana di 

Oncologia Medica)1, esso rappresenta in termini di incidenza circa lo 0,5-1% di 
tutti i tumori della mammella1-3, dato in sostanziale aumento. Secondo i dati 
AIRTUM (Associazione Italiana Registri Tumori), infatti, solo nel 2020 sono state 
stimate 55.000 nuove diagnosi di tumori maligni della mammella nelle donne, a 
fronte di 500 diagnosi negli uomini4. Il tasso di mortalità associato al MBC negli 
uomini resta, comunque, decisamente contenuto (meno dello 0,2%)5-6.
Sebbene la conoscenza del cancro al seno femminile (Female Breast Cancer, 
FBC) possa fornire informazioni utili alla diagnosi ed al trattamento del MBC, 
le caratteristiche molecolari e clinico-patologiche differiscono tra FBC e MBC. 
I fattori biologici, come la differenza di sesso, la regolazione ormonale e la ri-
sposta al trattamento (sia in termini di tollerabilità che di attività), devono es-
sere considerati quando tale tipologia di carcinoma si profila negli uomini, e si 
decidono le opzioni terapeutiche6. Attualmente, non esiste una cura standard 
per il MBC:sarebbero, difatti, necessarie maggiori informazioni, anche in vista 
dell’elaborazione di un numero più consistente di opzioni terapeutiche volte a 
migliorare il decorso della patologia. 

Cancro al seno maschile: caratteristiche 
della malattia 
La diagnosi iniziale di MBC si verifica spesso in una fase successiva rispetto al 
FBC, quando ormai MBC presenta spesso caratteristiche di malattia più avanza-
te, quali dimensione tumorale più grande, coinvolgimento dei linfonodi e me-
tastasi a distanza6-9. Le stime del carcinoma in situ negli uomini sono di circa il 
10%, mentre il restante 90% può essere attribuito a carcinoma duttale infiltran-
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te6-10. Il carcinoma lobulare infiltrante, le lesioni midollari e i tumori tubulari o 
neuroendocrini sono molto rari negli uomini, così come il BC triplo negativo 
(Triple Negative Breast Cancer, TNBC)9-11. 
I MBC esprimono generalmente il recettore degli estrogeni (Estrogen Receptor, 
ER), del progesterone (Progesterone Receptor, PR) e degli androgeni (Androgen 
Receptor, AR); sono ormonalmente reattivi e, più comunemente, presenti come 
tumori unilaterali 11-14. La retrazione del capezzolo o la palpazione di una massa 
retro-areolare è un risultato comune all’esame fisico e può essere la prima ma-
nifestazione clinica del BC maschile10.

Alterazioni genetiche/epigenetiche nel 
cancro al seno maschile
Uno studio di Johansson e colleghi ha rivelato che ci sono due sottotipi princi-
pali di MBC: il sottotipo complesso maschile, simile al FBC luminale, e il sottoti-
po semplice maschile, il cui corrispettivo non esiste nel FBC16-17.  Questi risultati 
sono stati confermati dagli studi di ricerca del Programma Internazionale de-
dicato al Cancro al Seno Maschile(IMBCP, International Male Breast Cancer Pro-
gram)9.  A livello globale, l’espressione genica del BC, analizzata con l’analisi dei 
componenti principali, indica che il MBC è generalmente simile al FBC, poiché 
i componenti principali della variazione non si segregano per sesso, bensì per 
sottotipo intrinseco, con MBC che si sovrappone a casi di FBC luminali.
Analogamente ai tumori luminali femminili, le mutazioni individuali di glutamil-
aminotrasnferari subunità A (GATA-3, glutamyl aminotransferase subunit A), e 
fosfatidilinosidie-3-chinasi subunità catalitica alfa (PIK-3CA, phosphatidylinosi-
tol-4,5-bisphosphate 3-kinase catalytic subunit alpha) sono frequenti, mentre 
non sono state rilevate mutazioni della Proteina Tumorale P-53 (TP-53, Tumor 
Protein P-53)) nei campioni di MBC. In uno studio pubblicato di recente, i geni 
più frequentemente mutati nel MBC sono risultati essere PIK-3CA (20%) e GATA-
3 (15%)19. Sebbene il MBC maschile sembri globalmente simile al FBC, caratteri-
stiche genetiche comuni al FBC non si riscontrano, invece, nel MBC.
Come per molti tumori, la storia familiare gioca un ruolo preponderante nel 
rischio di un individuo di contrarre la malattia: una storia familiare di BC au-
menta il rischio di MBC20 (rischio relativo pari a circa 2,521), e il 20% degli uo-
mini affetto da BC ha un parente di primo grado con BC20-22; il rischio aumenta 
a più di 5 volte con l’accrescersi del numero di parenti con BC, in particolare 
in riferimento al MBC ad esordio precoce23.  Le mutazioni germinali ereditarie 
sono una probabile eziologia per il 4-40% dei MBC, rispetto al 30-86% dei FBC. 
In particolare, le mutazioni nei geni 1 e 2 del carcinoma mammario (BRCA-1 e  
BRCA-2, Breast Cancer gene 1 & 2) sono associate ad un aumento del rischio di 
BC: gli uomini portatori della mutazione BRCA-1 hanno un rischio di sviluppare 
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MBC compreso tra l’1% ed il 5%, mentre gli uomini portatori della mutazione 
BRCA-2 hanno un rischio compreso tra il 5% ed il 10%, rispetto allo 0,1% nel-
la popolazione generale. Mutazioni in altri geni di riparazione del DNA, come 
CHEK-2 (Checkpoint Kinase 2) e PALB-2 (Partner And Localizer of BRCA-2), sono 
anch’esse associate a MBC. In uno studio recente su pazienti maschi con BC 
sottoposti a test con un pannello multigenico di 8 o più mutazioni comuni cor-
relate al cancro, è stato dimostrato che oltre il 13,3% degli uomini è risultato 
positivo ad una o più mutazioni, e le mutazioni più comuni in quel sottogruppo 
di pazienti erano localizzate in BRCA-2 (47%), seguite da CHEK-2 (31%), PALB-
2 (7%), BRCA-1 (9%) e ATM (4%)20-29. Inoltre, una variazione genetica nel CYP17, 
il gene che codifica per un enzima responsabile della produzione di steroidi 
sessuali, è stata proposta come fattore di rischio per il cancro al seno e alla 
prostata30-32. Le alterazioni epigenetiche sono anche coinvolte nello sviluppo e 
nella progressione del cancro. Similmente al FBC, l’ipermetilazione è comune 
anche nel MBC, e i geni metilati sono comuni tra uomini e donne. La differenza 
è che molti dei geni studiati hanno ridotto la frequenza di metilazione nel MBC 
rispetto al FBC, il che fornisce ulteriori elementi di divergenza tra lo sviluppo e 
la progressione del BC nei due sessi32.

FATTORI DI RISCHIO ENDOCRINO ASSOCIATI AL CANCRO AL SENO MA-
SCHILE
La sindrome di Klinefelter è una rara condizione genetica caratterizzata dalla 
presenza di un cromosoma X in più (genotipo XXY) e associata a disgenesia 
testicolare, ginecomastia, alterato equilibrio di androgeni ed estrogeni e au-
mento delle gonadotropine. Il rischio di sviluppare MBC aumenta fino a 50 volte 
negli uomini affetti da sindrome di Klinefelter rispetto agli uomini che non sono 
affetti da tale patologia genetica21,33. Analogamente all’aumento dei livelli di 
estrogeni associati alla sindrome di Klinefelter, l’uso di estrogeni esogeni, come 
il trattamento estrogenico del cancro alla prostata e la terapia ormonale per i 
transgender35, aumentano il rischio di MBC. Cause endogene di iperestrogeniz-
zazione negli uomini, tra cui obesità, cirrosi, parotite orchite, criptorchidismo o 
lesioni testicolari sono anche associate ad un aumento del rischio di MBC20,21. 
Fattori di rischio aggiuntivi per il MBC sono rappresentati dal consumo di alcol, 
dall’occupazione e dall’esposizione alle radiazioni21. È interessante notare che il 
BC lobulare invasivo è molto raro negli uomini, a causa della mancanza di lobuli 
mammari terminali, ad eccezione di coloro che sono esposti ad un aumento 
degli estrogeni da fonti endogene o esogene36. 

OPZIONI DI TRATTAMENTO PER IL CANCRO AL SENO MASCHILE IN FASE 
INIZIALE
Il trattamento per il MBC in fase iniziale comprende 4 modalità di trattamento 
principali: chirurgia, radioterapia, chemioterapia e terapia endocrina6,7,37. Tipi-
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camente, gli uomini con BC sono trattati con mastectomia radicale modificata, 
con dissezione dei linfonodi ascellari o biopsia del linfonodo sentinella38. In 
casi selezionati, possono essere valutate altre opzioni, come la conservazione 
del seno o le mastectomie che risparmiano il capezzolo o la pelle circostante; 
nei pazienti, le tecniche oncoplastiche devono essere utilizzate in considerazio-
ne del significativo impatto psicologico ed emotivo inevitabilmente correlato 
alle conseguenze fisiche delle terapie locoregionali. Gli uomini hanno maggiori 
probabilità rispetto alle donne di sottoporsi a mastectomia e di ricevere ra-
dioterapia adiuvante, in quanto il MBC viene spesso diagnosticato in una fase 
successiva rispetto al FBC, ed è caratterizzato da un coinvolgimento del capez-
zolo o della pelle circostante alla diagnosi20. Mentre ci sono dati limitati sull’u-
so della chemioterapia per il MBC, i medici che scelgono di utilizzare questo 
approccio terapeutico, in genere, valutano fattori di rischio clinico patologici 
simili, tra cui le dimensioni del tumore, il coinvolgimento linfonodale, lo stato 
del recettore ormonale estrogenico (ER, estrogen receptor), lo stato del recetto-
re per il fattore di crescita epidermico umano (HER-2, Human Epidermal Growth 
Factor Receptor-2) e la biologia del cancro, nei pazienti BC di sesso maschile, 
così come nelle pazienti BC di sesso femminile con malattia in fase iniziale.

Terapia ormonale adiuvante
 Poiché la maggior parte dei MBC esprimono il recettore degli estrogeni (ER+), 
attualmente la terapia endocrina di scelta in tale frangente è il tamoxifene, 
modulatore selettivo del recettore degli estrogeni, che ha anche dimostrato di 
migliorare il grado di sopravvivenza in FBC ER+6,21. Sebbene il tamoxifene abbia 
dimostrato di essere efficace anche per il MBC maschile, esso presenta alcuni 
svantaggi, come ad esempio una certa frequenza di recidiva ed effetti collate-
rali che includono vampate di calore, cambiamenti nella visione, alterazioni 
cognitive e un calo del desiderio sessuale39-41. Tali problematiche, correlate alla 
compromissione della qualità della vita, possono scoraggiare i pazienti di sesso 
maschile dal proseguire con il trattamento: i risultati di alcuni studi suggerisco-
no, infatti, come dal 20% al 25% degli uomini con BC interrompano l’assunzione 
del tamoxifene a causa del presentarsi di effetti collaterali fortemente limi-
tanti21,41. Gli inibitori dell’aromatasi non sono comunemente usati per il tratta-
mento iniziale del MBC. Negli uomini con gonadi intatte, gli inibitori dell’aro-
matasi possono causare una parziale diminuzione degli estrogeni, ma causare, 
al contempo, un aumento degli androgeni, presumibilmente innescato da una 
mancanza di feedback negativo dell’estradiolo su rilascio di gonadotropina42-43. 
Tale aumento degli androgeni potrebbe essere problematico, data la sensibili-
tà all’aromatasi (AR+) quasi universalmente tipica del MBC maschile. Inoltre, la 
produzione di estrogeni negli uomini avviene per circa l’80% attraverso l’aro-
matizzazione periferica e per circa il restante 20% tramite produzione testico-
lare diretta, la quale non può essere interrotta da un inibitore dell’aromatasi in 
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monoterapia. Per questi motivi, al paziente con BC al quale venga prescritto un 
inibitore dell’aromatasi si raccomanda l’effettuazione della castrazione chimica 
o chirurgica7. Tuttavia, questa combinazione ha sostanziali effetti collaterali, di 
solito associati ad una bassa compliance, e per tale ragione dovrebbe essere 
riservata a casi molto selezionati. Inoltre, la riduzione dei livelli di estrogeni 
circolanti può determinare un incremento dei livelli di ormone follicolo-sti-
molante (FSH, Follicle-Stimulating Hormone), e testosterone, con aumento del 
substrato dell’enzima aromatasi e conseguente accresciutasintesi estrogenica. 
Per tale motivo, con Determinazione del 9 dicembre 2008, AIFA ha approvato 
l’uso degli inibitori dell’aromatasi in associazione ad analoghi dell’ormone di 
rilascio dell’ormone luteinizzante (LH-RH, lutein-hormone-releasing hormone) 
nel trattamento del carcinoma della mammella maschile ormonopositivo. Ad 
oggi, pertanto, sulla base di quanto evidenziato, il tamoxifene rappresenta lo 
standard di trattamento in pratica clinica. Se controindicato, tuttavia, esso è so-
stituibile con un’associazione di analoghi LHRH analoghi ed inibitori delle aro-
matasi44. Analisi retrospettive osservazionali dimostrano che la sopravvivenza 
degli uomini con BC ER+ linfonodi negativi aumenta con tamoxifene ma non con 
gli inibitori dell’aromatasi45. Infatti, nei soggetti di sesso maschile con malattia 
positiva al recettore ormonale (Hormone Receptor Positive, HR+), una percen-
tuale significativamente più elevata di soggetti che ricevono terapia ormonale 
adiuvante con inibitori dell’aromatasi (32%) rispetto a pazienti in trattamento 
con tamoxifene (18%) non sopravvive; questo rappresenta un dato ad un ulte-
riore supporto del tamoxifene nel setting della terapia adiuvante46.
Uno studio prospettico, randomizzato, di fase 2 che valuta il trattamento con 
tamoxifene con o senza l’analogo dell’ormone di rilascio delle gonadotropine 
(GnRH, Gonadotropin-Releasing Hormone,) rispetto al trattamento con analo-
go exemestano più GnRH sui cambiamenti endocrini negli uomini con BC HR+, 
ha rilevato che  tamoxifene o exemestano somministrati in combinazione con 
l’analogo del GnRH riducono i livelli di steroidi sessuali (testosterone ed estra-
diolo) e gonadotropine, ormone follicolo-stimolante (FSH, follicle-stimulating 
hormone) ed ormone luteinizzante (LH, Luteinizing Hormone), mentre il tamo-
xifene in monoterapia aumenta le concentrazioni di steroidi sessuali e gonado-
tropine, significativamente diverse con entrambe le combinazioni47. 

OPZIONI DI TRATTAMENTO PER IL CANCRO AL SENO MASCHILE META-
STATICO
Poiché il MBC è quasi sempre ER+, l’opzione di trattamento preferenziale per 
la terapia di prima linea della malattia metastatica è la terapia endocrina48. 
Il tamoxifene risulta, anche in questo caso, il trattamento di scelta, a meno 
che con esso non si verifichi una ricaduta di malattia. In tale circostanza, in-
fatti, dovrebbero essere prese in considerazione altre opzioni terapeutiche, 
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come ad esempio un inibitore dell’aromatasi (preferibilmente associato ad 
un agonista dell’LHRH) o il fulvestrant. L’evidenza dell’attività degli inibitori 
dell’aromatasi o del fulvestrant nel MBC metastatico o localmente avanzato 
deriva principalmente da case reports49.  Nei pazienti con carcinoma mam-
mario metastatico ER+/HER2-, il tamoxifene può anche essere associato ad un 
inibitore delle cicline CDK 4/6 (cycline D-kinase) come ad esempio palboci-
clib, ribociclib o abemaciclib, mentre la chemioterapia deve essere riservata 
a situazioni di crisi altamente sintomatiche o viscerali48. 

Fulvestrant. Le ultime linee guida della Società Americana di Oncologia (ASCO, 
American Society of Cancer Oncology)  riguardo la gestione del carcinoma 
mammario maschile includono l’agente endocrino fulvestrant per la malattia 
metastatica, sulla base di evidenti risultati di una pooled-analysis di 5 case 
reports/raccolte50.  Ciò nonostante, quest’ultimo presenta indicazione regi-
strata, in Italia, ristretta alle donne post-menopausali.

Pabociclib. Per l’utilizzo degli inibitori di CDK 4/6 in associazione con la te-
rapia ormonale, non ci sono studi che abbiano valutato sia l’efficacia che la 
tollerabilità nel MBC. Tuttavia, nell’Aprile 2019 la FDA, ha esteso le indicazioni 
registrative di palbociclib al MBC in stadio avanzato, in associazione ad un ini-
bitore dell’aromatasi o fulvestrant, sulla base di dati evidenti emersi da trial 
clinici randomizzati condotti in popolazioni di sesso femminile, e supportati 
dai risultati di studi real-world derivati da revisione di cartelle cliniche elet-
troniche e indennizzi assicurativi51-53. In Italia, l’indicazione registrativa AIFA 
per il MBC prevede la rimborsabilità di palbociclib in associazione ad inibi-
tori dell’aromatasi per il trattamento del carcinoma mammario localmente 
avanzato o metastatico HR+ /HER2- (Determina AIFA del 6 dicembre 2017). 
Ben diversa la situazione riguardo al MBC metastatico HER2+ e triplo negati-
vo, in quanto per i trattamenti bisogna attenersi alle indicazioni terapeutiche 
del FBC. Difatti, non ci sono studi clinici che hanno valutato l’efficacia delle 
terapie a bersaglio molecolare, come ad esempio terapie anti-HER2 nel car-
cinoma mammario HER2+, immunoterapia con anti PD-L1 (Programmed Death 
Ligand-1, Ligando di Morte Cellulare Programmata) / anti PD-1 nel carcinoma 
mammario triplo negativo, alpelisib nel carcinoma mammario ER+/HER2- con 
mutazione di PIK3CA, e inibitori di Poli-ADP Ribosio Polimerasi (PARP, PolyADP-
Ribose Polymerase) nel carcinoma mammario con mutazione germinale di 
BRCA1/BRCA2 nei pazienti di sesso maschile51-54. 
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CAPITOLO 5

LA DEPRESSIONE NEL CICLO DI VITA DEL 
SESSO FEMMINILE E DIFFERENZE DI GENERE

Nicoletta Bellato, Edoardo Calzavara, Maria Chiara Campanardi, Giulio De Vivo, 
Erica Magni, Gaetana Muserra, Sara Nobili, Pasqua Pastore, Paola Pennetta, 
Nicoletta Rossetti, Valeria Senatori

Introduzione

La depressione è una grave patologia che colpisce circa 280 milioni di per-
sone nel mondo, il 3,8 % della popolazione globale secondo l’OMS1. An-
che in Italia la depressione è un disturbo mentale ampiamente diffuso 

e in crescita, che colpisce, secondo i dati dell’ISS circa il 6% degli adulti2. I 
sintomi depressivi aumentano di frequenza con l’avanzare dell’età arrivando 
a sfiorare l’8% fra i 50-69enni. Colpisce in modo particolare le persone di 
sesso femminile (poco meno dell’8%), le classi socialmente più svantaggiate 
per difficoltà economiche (14%) o per istruzione, chi non possiede un lavoro 
regolare (8%), chi riferisce almeno una diagnosi di patologia cronica (13%) e 
chi vive da solo (8%)2. Tale patologia è fortemente stigmatizzata, difficilmen-
te riconosciuta e spesso affrontata con strumenti  inappropriati per il sesso 
femminile. Nello specifico, la depressione maggiore, la forma più grave della 
malattia,  si manifesta il doppio delle volte nel sesso femminile rispetto al 
sesso maschile, mentre la distimia (forma di depressione cronica più lieve ma 
più prolungata nel tempo) il triplo. 
Nel sesso femminile, la depressione si manifesta con sintomi specifici e ati-
pici, con un’elevata componente ansioso somatica. Anche il trattamento te-
rapeutico presenta differenze relative al sesso del paziente, sia rispetto alla 
domanda di aiuto sia rispetto al setting. Inoltre, l’intervento farmacologico è 
diversificato tra pazienti di sesso maschile e femminile che presentano spe-
cifiche risposte alle caratteristiche farmacocinetiche e farmacodinamiche del 
trattamento.
La causa esatta della depressione non è chiara, ma una serie di fattori può 
favorirne l’insorgenza. 
Nello specifico, i fattori di rischio includono:

n	 predisposizione familiare (ereditarietà);
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n	 eventi emotivamente stressanti, soprattutto se implicano una perdita;
n	 essere di sesso femminile, che implica la possibilità di variazioni nei 

livelli ormonali; 
n	 alcuni disturbi fisici;
n	 effetti collaterali di alcuni farmaci3,4.

L’avvento dell’emergenza sanitaria da  Coronavirus  ha  inciso fortemente 
sull’aggravarsi della patologia depressiva. Fra lutti, isolamento, mancanza 
di contatti sociali e perdite economiche, i casi di depressione in Italia sono 
quintuplicati e nei mesi a venire si prevede un ulteriore aumento di pazienti 
(150 mila malati di depressione maggiore in più stimati).  Ancora una volta, 
però, a subirne le conseguenze maggiori è il sesso femminile che nel biennio 
2020-2021 aumenta la quota che riferisce sintomi depressivi (passando dal 
7,3% nel 2016-2019 all’8,7% nel 2020-2021), mentre resta invariata intorno al 
4,5% quella fra le persone di sesso maschile2.

La depressione nel sesso femminile 
durante l’adolescenza 
Fino al 50% delle condizioni di salute mentale hanno inizio prima dei 14 anni; 
una scarsa salute mentale adolescenziale è associata ad incremento di com-
portamenti ad alto rischio, includendo autolesionismo, tabacco, alcool e abu-
so di sostanze, comportamenti sessuali a rischio ed esposizione alla violenza, 
i cui effetti persistono nel corso della vita4,5.
Il sesso femminile, particolarmente le giovani ragazze, affrontano il doppio 
del rischio dei disordini mentali più comuni rispetto al sesso maschile; nella 
depressione la differenza emerge all’età di 13-15 anni, e si va ampliando tra i 
15 e i 18 anni 6.
Le teorie sullo sviluppo delle psicopatologie si sono concentrate nella spie-
gazione sull’affioramento della differenza di genere nell’adolescenza. Alcune 
ipotesi sullo sviluppo della depressione sono state correlate a fattori come il 
temperamento, la vulnerabilità cognitiva, le interazioni stressanti e la pubertà7,8.
Il trattamento della depressione nell’adolescenza può includere la psicotera-
pia, la farmacoterapia o entrambe9. 
Farmaci che possono essere utilizzati in affiancamento alla psicoterapia pos-
sono essere gli inibitori selettivi della ricaptazione della serotonina (SSRI), 
come fluoxetina o escitalopram cha hanno dimostrato efficia e sicurezza nei 
pazienti di questa fascia di età. Gli effetti collaterali più rilevanti degli SSRI 
includono dolore addominale, agitazione, nervosismo, irrequietezza, diarrea, 
mal di testa, nausea e cambiamenti di abitudini del sonno. L’utilizzo del cita-
lopram deve essere valutato attentamente a causa degli effetti collaterali cor-
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relati al prolungamento del tratto QT, che può condurre ad aritmia. Paroxetina 
e fluvoxamina non sono utilizzati comunemente, a causa della ridotta effica-
cia a questa età. Altri farmaci che possono essere utilizzati sono gli Inibitori 
della Ricaptazione della Serotonina e Noradrenalina (SNRI, Serotonin-nore-
pinephrine reuptake inhibitor) come, ad esempio, la venlafaxina, che sembra 
avere un’efficacia simile agli SSRI sulla depressione resistente, e non presenta 
effetti avversi significativamente differenti. Tuttavia, essendo l’ipertensione 
un possibile effetto collaterale, tale parametro dovrebbe essere rivalutato pe-
riodicamente9.
Sono stati studiati bupropione e duloxetina, anche se le evidenze a supporto 
dell’utilizzo negli adolescenti sono ancora limitate, bupropione può risulta-
re utile nel trattamento dei pazienti in sovrappeso e duloxetina può essere 
utilizzata in adolescenti affetti da depressione in comorbidità con dolore. Gli 
effetti collaterali più comuni del principio attivo includono l’insonnia, l’agita-
zione e attacchi epilettici; esso è controindicato in pazienti affetti da disordini 
alimentari. 
Gli antidepressivi triciclici non hanno dimostrato effetti significativi nel trat-
tamento della depressione negli adolescenti, e comunque presentano effetti 
collaterali significativi come secchezza delle fauci, ipotensione ortostatica, 
tremori e vertigini9. 
In Italia, solo fluoxetina e sertralina sono registrati in Italia con l’indicazione 
pediatrica.
Diversi studi suggeriscono un’associazione tra l’uso degli antidepressivi e un 
aumentato rischio suicidario; nonostante questo, il rapporto rischio-benefi-
cio di questa strategia terapeutica deve essere attentamente valutato 7,8.

Sindrome premestruale e disturbo 
disforico premestruale 
La sindrome premestruale (PMS, premenstrual syndrome) diventa patologica 
quando la sua severità è tale da interferire con la normale attività domestica 
o lavorativa e anche la sfera emotiva può essere coinvolta, con depressione 
del tono dell’umore, ansia, difficoltà di concentrazione, labilità emotiva e ir-
ritabilità10.
Nella maggioranza delle persone di sesso femminile, questi sintomi sono lie-
vi e compaiono solitamente una settimana o due prima della mestruazione, 
e spariscono successivamente nel giro di un paio di giorni dall’inizio della 
mestruazione. Alcune possono però soffrire di una variante grave di questa 
condizione, che potrebbe portare a una drastica riduzione della qualità della 
vita, e probabilmente a un maggior rischio di sviluppare altri disturbi dell’u-
more10. Questa forma di sindrome premestruale è chiamata Disturbo Disfori-
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co Premestruale (PMDD, Premenstrual dysphoric disorder), incluso come ca-
tegoria diagnostica definita tra i disturbi depressivi nell’ultima versione del 
Manuale Diagnostico e Statistico dei Disturbi Mentali (DSM-5)11. Alla base di 
PMS e DDPM ci possono essere molteplici fattori, socioculturali, psicologici 
e biologici che, agendo sinergicamente, ne determinano il quadro clinico e, 
per le forme più gravi, si arriva anche alla somministrazione di psicofarma-
ci: quelli più utilizzati sono rappresentati dagli antidepressivi della categoria 
degli SSRI o gli SNRI, che agiscono sulla cascata ormonale del progesterone, 
migliorando i sintomi fisici e psichiatrici nella maggior parte dei pazienti12-14.
In particolare, nelle donne la cui sintomatologia rientri fra i criteri diagnostici 
del DDPM, è consigliato l’impiego degli SSRI. Diversi studi hanno dimostrato 
l’efficacia di questi farmaci nel migliorare sia i sintomi psichiatrici che fisici, 
con un basso profilo di effetti collaterali15-19.
La somministrazione va limitata alla fase luteale (periodo di 14 giorni prima 
della data attesa per il mestruo), ad un dosaggio inferiore a quello normal-
mente utilizzato nella terapia della depressione. 
Tra i diversi antidepressivi somministrati, quello con più efficacia nell’allevia-
re i sintomi della PMS è la fluoxetina, che migliora in modo statisticamente 
superiore al placebo i sintomi affettivi, ansia, la concentrazione, i disturbi 
neurovegetativi e quelli fisici associati alla fase premestruale, come gonfiore 
addominale e dolore al seno15-19.
In conclusione, sebbene la maggioranza delle donne lamenti sintomi preme-
struali, solo una minoranza di esse riporta situazioni che limitano la loro atti-
vità. Tali condizioni devono essere valutate attentamente per un corretto in-
quadramento diagnostico, e per scegliere la linea terapeutica più appropriata 
per il singolo paziente.

Depressione in gravidanza 
La gravidanza è un periodo di grandi cambiamenti biologici e psicologici nella 
donna, uno stato di alta sensibilità e instabilità emozionale. Lo sviluppo della 
depressione, ad oggi, è una delle maggiori problematiche riguardanti lo stato 
di salute della donna in gravidanza, che è più propensa a sviluppare disturbi 
depressivi durante questa fase della vita, probabilmente a causa della fisio-
logica alterazione dello stato ormonale.
Alcuni studi hanno dimostrato che la depressione in gravidanza si manifesta 
approssimativamente in una donna su cinque, ed è maggiore nel primo e ter-
zo trimestre della gravidanza20.
In generale, ci sono molti fattori di rischio per lo sviluppo di tale patologia 
come, ad esempio, una storia di depressione personale o famigliare, la giova-
ne età, il basso livello scolastico, le condizioni economiche precarie, il fumo, 
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una storia di aborto, l’alto livello di stress della madre, la paura del parto20. 
Sebbene l’uso in gravidanza di antidepressivi potrebbe essere responsabile 
di malformazioni congenite (i.e. rischio teratogeno) e di tossicità neonatale, 
soprattutto relativa a sintomi da sospensione e a disturbi neuro-comporta-
mentali a lungo termine, non trattare o interrompere un trattamento antide-
pressivo può avere conseguenze fisiche e fisiologiche sia per il feto che per la 
madre, inclusa un’alta frequenza di ricadute21-23. 
Molti farmaci antidepressivi influenzano il sistema serotoninergico e cateco-
laminergico del cervello e, inoltre, superano la barriera placentare, influen-
zando lo sviluppo fetale 21-23. 
Gli SSRI sembrano essere i più utilizzati ed efficaci (3-5% delle donne li ha 
usati durante la gravidanza). La revisione degli studi di farmacovigilanza in-
dica che gli SSRI, considerati al momento gli antidepressivi di scelta nel trat-
tamento della depressione e dei gravi disturbi d’ansia in gravidanza, hanno 
un rischio teratogenico sostanzialmente sovrapponibile a quello dei control-
li non esposti. Per gli altri antidepressivi (triciclici, mirtazapina, venlafaxina, 
escitalopram, duloxetina) le evidenze sul livello di rischio, benché sostanzial-
mente rassicuranti, sono ancora numericamente poco consistenti, e necessi-
tano di essere chiarite da ulteriori studi di farmacovigilanza24-26

Nel 2005, sulla base dei primi risultati di due studi epidemiologici, la FDA 
ha avvertito gli operatori sanitari che la precoce esposizione prenatale alla 
paroxetina può aumentare il rischio di malformazioni cardiache congenite tra 
gli SSRI; la sertralina era utilizzata più frequentemente, seguita da paroxetina 
e fluoxetina27.

La depressione nel Post Partum 
La gravidanza, il travaglio e il puerperio sono eventi centrali nella vita delle 
donne, tanto da indurre, talvolta, dei cambiamenti fisici e psicologici che le 
rendono vulnerabili ad alcuni disturbi psichici. Sono stati identificati tre gradi 
di disturbi dell’umore post-partum che sono, in ordine crescente di gravità, 
il “baby blues” (o mal di maternità), la depressione post-partum (PPD, post-
partum depression) e la psicosi post partum (PPP, post-partum psycosis)28-30.
In genere, il baby blues inizia uno-tre giorni dopo il parto e si manifesta tipi-
camente attraverso sbalzi d’umore improvvisi, pianto inspiegabile e inconso-
labile, irritabilità, impazienza, accessi d’ira, mancanza di sonno, ansia, solitu-
dine e senso di vulnerabilità. Tale fenomeno raramente richiede un supporto 
farmacologico, e si risolve in circa due settimane di tempo28-30.
La PPD si definisce come un episodio temporaneo di depressione maggiore 
associato al parto e, dal momento che attualmente i dati della letteratura non 
riportano forti evidenze, le raccomandazioni che riguardano il trattamento 
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farmacologico nelle pazienti in gravidanza o che allattano al seno prevedono 
che il clinico valuti con attenzione il rapporto rischio/beneficio nella sommi-
nistrazione della terapia antidepressiva, e che lo discuta con la paziente31,32.
Il trattamento della PPD prevede, come opzione di prima linea, il suppor-
to farmacologico a base di antidepressivi. In questo contesto, l’anamnesi, la 
ricognizione e la riconciliazione farmacologica sono strumenti di ecceziona-
le importanza per guidare la scelta del clinico verso un particolare farmaco 
antidepressivo nelle donne che non allattino al seno. Qualora non sia pos-
sibile raccogliere sufficienti informazioni riguardanti la storia della paziente, 
la sertralina e il citalopram si sono dimostrati più efficaci e meglio tollerati 
rispetto ad altri SSRI33-34. I trattamenti disponibili prevedono diverse categorie 
di farmaci antidepressivi: 

1) SSRI. La terapia di prima linea per la PPD da moderata a grave è in 
genere con un SSRI. Sebbene i risultati della letteratura siano con-
trastanti in termini di efficacia antidepressiva, rimane un consenso 
generale tra i clinici a sostegno dell’uso degli SSRI nella PPD. Nel com-
plesso, la sertralina è l’SSRI che ha a supporto la maggior parte delle 
prove nel trattamento della PPD. Una revisione Cochrane ha condotto 
una metanalisi di tre studi che hanno confrontato il trattamento con 
SSRI vs placebo per il trattamento della PPD, da cui è emerso che i pa-
zienti randomizzati al trattamento con SSRI avevano maggiori proba-
bilità di rispondere alla terapia, o addirittura di andare in remissione 
della PPD al follow-up33-34. 

2) SNRI e altri antidepressivi. Studi in aperto suggeriscono che la venla-
faxina e la desvenlafaxina possono portare al miglioramento o, addi-
rittura, alla risoluzione dei sintomi, e in ogni caso non sono disponi-
bili dei dati di Trial Randomizzati Controllati (RCT, Randomized Clinical 
Trials) che sostengano l’uso di bupropione, mirtazapina, trazodone o 
nefazodone come trattamenti per PPD33-34.

3) Antidepressivi triciclici (TCA, Tricyclic Antidepressants) e inibitori del-
le monoaminoossidasi (MAO-I, Monoamine-oxidase inhibitors). Ad 
oggi, la nortriptilina è l’unico TCA ad essere stato analizzato in uno 
studio controllato sulla PPD. Non sono invece disponibili dati di RCT 
che sostengano l’uso dei MAO-I nel trattamento della PPD33-34.

La depressione post partum è risportata in letterutura non solo riferita alla 
madre ma anche al padre perché, com’è noto, gravidanza e parto possono 
comportare dei cambiamenti nello stato d’animo non solo nel sesso femmini-
le ma nache nel sesso maschile35-37. Rispetto alla PPD materna, quella paterna 
presenta una sintomatologia meno grave ma al tempo stesso una maggiore 
durata e una remissione completa più lenta. Le sue principali manifestazioni 
sono sia somatiche che psicologiche: da un lato, possono infatti comparire 
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impotenza, diminuzione della libido, nausea e gonfiore addominale; dall’al-
tro le manifestazioni più frequenti sono irrequietezza, tristezza, malinconia, 
umore depresso, preoccupazione costante, insonnia, ansia elevata, crisi di 
rabbia e ipocondria. Rispetto alla relazione coniugale, sono talvolta presenti 
acting-out comportamentali come fughe, relazioni extraconiugali, disturbi di 
dipendenza, attività fisiche o sessuali con carattere di compulsione. La lette-
ratura ha rivolto progressivamente sempre maggiori attenzioni alla depres-
sione paterna post partum per il fatto che in alcuni casi può aumentare il 
rischio di problemi emotivi, comportamentali e di patologie psichiatriche non 
solo nel padre e nella coppia, ma anche nei bambini. Dagli studi di letteratura 
sulla prevalenza, è emerso che fino al 7,82%-13,59% dei padri è colpito dalla 
depressione post partum nelle diverse fasi della gravidanza35-37. 
Raramente è necessario passare alla terapia psicofarmacologica. 

La depressione nel sesso femminile in 
menopausa 
L’OMS definisce la menopausa come un periodo di almeno 12 mesi continuati-
vi, caratterizzato da amenorrea determinata da una bassa funzione ovarica38. 
La menopausa è un normale cambiamento fisiologico e, durante questo pe-
riodo, le pazienti di sesso femminile sperimentano sintomi che includono di-
sturbi legati al sistema nervoso centrale, alterazioni metaboliche, ponderali, 
cardiovascolari e muscolo-scheletriche, atrofia urogenitale e cutanea, oltre 
che disfunzione sessuale39. 
In generale, l’arrivo della menopausa è associato a importanti cambiamenti 
fisici e psicologici 39. La depressione è uno dei sintomi più gravi della meno-
pausa, in alcuni casi grave al punto da essere disabilitante e compromettere la 
qualità di vita della persona. Addirittura, i sintomi più comuni osservati nelle 
donne in perimenopausa sono rappresentati da disturbi del tono dell’umore e 
disturbi del sonno, che vengono riferiti ai clinici da circa il 75% delle donne39.
Anche se è stato oramai ampiamente dimostrato che l’utilizzo di estrogeni so-
stitutivi per il trattamento dei sintomi della menopausa migliora il “benessere 
psicologico”40-41, in letteratura non sono disponibili molti studi clinici rando-
mizzati sugli effetti antidepressivi degli estrogeni nelle donne in menopausa, 
sicché non è ancora stato definito il rapporto beneficio/rischio del loro uso.
Un’altra strategia terapeutica si basa sull’impiego combinato di farmaci an-
tidepressivi tradizionali, associati a terapia estrogenica: ad esempio, citalo-
pram (SSRI) e mirtazapina (inibitore dei recettori presinaptici alfa-2 posti sulla 
terminazione nervosa presinaptica di tipo noradrenergico) sono stati som-
ministrati in donne depresse in peri-e post-menopausa, con elevati tassi di 
remissione (87,5% con mirtazapina e 91,6% con citalopram)42.
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Data l’incidenza di categorie di donne che non possono essere sottoposte, 
per la loro storia clinica (precedente tumore al seno, alle ovaie o all’utero, 
problemi della coagulazione del sangue, pressione sanguigna alta, malattie al 
fegato) a terapia ormonale sostituiva, è necessario evidenziare anche i risul-
tati ottenuti dalla monoterapia.
Infatti, il trattamento a base di SSRI o di SNRI si è rivelato efficace in quanto, 
oltre ad alleviare i sintomi depressivi, ha portato ad un significativo migliora-
mento dei sintomi fisici legati alla menopausa (i.e. vampate di calore, sudo-
razioni notturne, insonnia, etc.). A supporto, in uno studio clinico in aperto, 
le donne depresse in post-menopausa trattate con la duloxetina (SNRI), dopo 
otto settimane, hanno ottenuto un miglioramento statisticamente significa-
tivo dei sintomi dello spettro depressivo, di quelli vasomotori, del sonno, e 
dell’ansia; anche il trattamento con venlafaxina (SNRI) ha migliorato il be-
nessere generale delle donne depresse in perimenopausa, riducendo sia i 
sintomi depressivi che quelli vasomotori43-46.
Nonostante la buona risposta degli antidepressivi nelle donne in menopausa, 
questi non sono esenti dagli effetti collaterali tipici di tale classe di farmaci: 
a seconda del farmaco, possono verificarsi, infatti, disturbi quali disfunzione 
sessuale, nausea, diarrea, perdita di peso (nel breve periodo), aumento di 
peso (nel lungo periodo), sonnolenza, bocca secca, sensazione di stato con-
fusionale e aumento o diminuzione della pressione sanguigna43-46. 
Negli ultimi anni, la ricerca endocrino-ginecologica si è posta come nuovo 
obiettivo quello di offrire terapie efficaci e personalizzate che tengano conto 
da un lato delle esigenze terapeutiche effettive della persona, e dall’altro le 
sue preferenze, al fine di garantire il diritto di vivere serenamente e in com-
pleto benessere psicofisico il periodo postmenopausale47,48.

Farmacologia di genere nel trattamento 
della depressione 
Nonostante da decenni ci si interroghi sulla differenza di efficacia relativa al 
sesso e al genere nel trattamento della depressione, ancora non si è giunti ad 
un consenso unanime. Ciò è dovuto, in parte, alle differenze metodologiche 
e diagnostiche utilizzati dai diversi studi che introducono significativi effetti 
di confondimento nell’interpretazione. Il peso e il grasso corporeo, la velocità 
di metabolizzazione del fegato, i cambiamenti ormonali e fisiologici, la velo-
cità di svuotamento gastrico, il volume plasmatico, i livelli proteici, l’attività 
enzimatica sono solo alcuni dei fattori presi in considerazione per tentare di 
adattare l’interpretazione dell’efficacia di trattamento tra i due sessi/generi49.
Si espongono qui di seguito le differenze rilevate per classe terapeutica.
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ANTI DEPRESSIVI TRICICLICI (TCA TRICYCLIC ANTIDEPRESSANT) 
Sono stati rilevati livelli plasmatici più elevati e ridotta clearance di TCA 
nel sesso femminile rispetto al sesso maschile, dovuti probabilmente ad 
una maggiore percentuale di tessuto adiposo a cui questi farmaci risul-
tano più affini, a causa della loro natura lipofilica. In diversi studi è stata 
rilevata una significativa migliore risposta terapeutica nel sesso maschile 
rispetto al sesso femminile con il trattamento a base di imipramina, an-
che se non è stata dimostrata una risposta preferenziale ai TCA rispet-
to ad altri antidepressivi nel sesso maschile. Al fine di verificare questa 
ipotesi, è stata anche condotta una metanalisi su 30 studi randomizzati 
e controllati che utilizzavano imipramina e amitriptilina, che includevano 
un totale di 3886 pazienti (1555 di sesso maschile e 2331 di sesso femmi-
nile). La metanalisi ha concluso che non sembra esserci una differenza di 
efficacia rispetto al sesso per i TCA49,50.

INIBITORI SELETTIVI DEL RICAPTAZIONE DELLA SEROTONINA (SSRI 
SELECTIVE SEROTONIN REUPTAKE INHIBITOR) 
Come può emergere dai contenuti del capitolo, tra gli antidepressivi, gli 
SSRI sono i farmaci maggiormente prescritti per il trattamento della de-
pressione. A tal proposito, diversi studi hanno suggerito che le pazienti di 
sesso femminile rispondono in modo diverso ai pazienti di sesso maschi-
le ai trattamenti con queste molecole. Le possibili fonti di questo divario 
includono differenze nel peso corporeo, nel volume del plasma, nello 
svuotamento gastrico e nella produzione di acidi, nel flusso sanguigno 
splancnico, nei livelli di proteine plasmatiche, nell’attività dell’enzima, 
nonché differenze nel trasporto del farmaco e nel tasso di clearance tra 
i sessi 51,52.
In un articolo pubblicato sul Journal of Clinical Psycopharmacology52, un 
totale di 15 studi randomizzati, controllati con placebo, sono stati esa-
minati per verificare le differenze di sesso nella risposta al trattamento 
antidepressivo. È stata condotta una meta analisi basata su dati relativi 
a 323 pazienti ambulatoriali depressi trattati con placebo o SSRI (fluoxe-
tina, paroxetina, sertralina, citalopram, escitalopram); la significatività 
della risposta antidepressiva con gli SSRI si è dimostrata essere doppia 
nelle pazienti di sesso femminile rispetto ai pazienti di sesso maschile52.
Anche nella valutazione della sicurezza di questa classe di farmaci sono 
emerse differenze di sesso; gli effetti avversi (ADE, Adverse Drug Events) da 
SSRI sono abbastanza comuni e sembrano essere più frequenti e gravi nel 
sesso femminile. Da alcuni studi, ad esempio, è emerso che gli SSRI sono 
stati associati nei pazienti di sesso femminile a stroke emorragico fatale 53-54.
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Inoltre, l’Agenzia Italiana del Farmaco (AIFA) nel 2011 ha pubblicato due 
note informative dalle quali si evidenzia che l’utilizzo di citalopram ed 
escitalopram possano provocare un prolungamento dose-dipendente 
dell’intervallo QT all’elettrocardiogramma. Tale evento si è manifestato 
con una prevalenza maggiore nelle pazienti di sesso femminile con pree-
sistenti patologie cardiache 55.

ANTIDEPRESSIVI AD AZIONE SEROTONINERGICA MISTA (SARI SE-
ROTONIN ANTAGONIST AND REUPTAKE INHIBITOR)
Esistono differenze tra i profili farmacocinetici dei pazienti di sesso ma-
schile e femminile che includono il peso corporeo, il volume di plasma, 
lo svuotamento gastrico e la produzione di acido, l’attività enzimatica, 
nonché differenze di trasporto e clearance. Numerosi studi suggeriscono 
che le pazienti di sesso femminile rispondono meglio agli antidepressivi 
serotoninergici rispetto ai pazienti di sesso maschile 49,56.
Studi condotti in vitro sui microsomi epatici umani indicano che il tra-
zodone viene principalmente metabolizzato dal citocromo P4503A4 
(CYP3A4) che è più rappresentato nel sesso femminile rispetto a quello 
maschile, portando quindi ad una maggior biodisponibilità del farmaco 
in quest’ultimo56. Altri studi hanno indicato l’efficacia del trazodone per 
le disfunzioni sessuali nella popolazione maschile, comprese le disfun-
zioni sessuali indotte da SSRI. Ciò può essere spiegato dal fatto che il 
trazodone inibisce il trasporto della serotonina e, allo stesso tempo, ini-
bisce i recettori 5-HT2A e 5-HT2C, il che determina un’azione antidepres-
siva senza disturbi sessuali56.
Un raro (1 su 6.000 pazienti di sesso maschile), ma grave, effetto colla-
terale che si può verificare in seguito all’assunzione del trazodone è il 
priapismo, condizione in cui il pene resta involontariamente in erezione 
per un periodo di tempo superiore alle 4 ore. Questo effetto nella po-
polazione maschile è stato attribuito alle proprietà di blocco dell’alfa-
adrenocettore da parte del trazodone, che interferisce con il controllo 
simpatico della detumescenza del pene57. 

INIBITORI SELETTIVI DEL RICAPTAZIONE DELLA NORADRENALINA 
(NARI NORADRENALINE REUPTAKE INHIBITOR) 
La reboxetina è indicata nel trattamento acuto della depressione e per 
il mantenimento del miglioramento clinico nei pazienti che inizialmente 
hanno risposto positivamente al trattamento.
L’efficacia è stata chiaramente dimostrata solo in pazienti con depres-
sione severa o molto severa. Negli studi controllati a breve termine in 
pazienti depressi, non è stata osservata alcuna differenza clinicamente 
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significativa tra i due sessi nella frequenza di sintomi derivanti dal tratta-
mento, con l’eccezione degli eventi di tipo urologico (come la sensazione 
di svuotamento incompleto della vescica, disuria e la frequenza urinaria), 
che sono stati riportati in percentuale superiore nei pazienti di sesso 
maschile trattati con reboxetina (31,4%) rispetto alle pazienti di sesso 
femminile (7%)58,59.

INIBITORI DEL REUPTAKE DELLA SEROTONINA E DELLA NORADRE-
NALINA (SNRI SEROTONIN-NOREPINEPHRINE REUPTAKE INHIBITOR)
Ne fanno parte venlafaxina (primo SNRI approvato dalla FDA per il tratta-
mento della depressione) e la più recente duloxetina.

La venlafaxina, somministrata con un dosaggio inferiore ai 150 mg, si 
comporta come un SSRI, inibendo il reuptake della serotonina, mentre 
a dosaggi superiori inibisce anche il reuptake della noradrenalina. Sulla 
base di tale meccanismo d’azione, alcuni studi mostrano che non ci sono 
differenze di efficacia/sicurezza tra i due sessi in trattamento con SNRI e 
SSRI, anche se le pazienit di sesso femminile mostrano un migliore con-
trollo della depressione rispetto ai pazienti di sesso maschile49.
Gli effetti collaterali sono simili a quelli che si manifestano con gli SSRI, 
ma con la componente tipica noradrenergica, che comporta tachicardia, 
variazione della pressione arteriosa, ritenzione urinaria, nausea, costipa-
zione in entrambi i sessi. Le donne in trattamento possono andare incon-
tro a sanguinamento vaginale anormale, con cicli mestruali abbondanti, 
irregolari, dolorosi o prolungati. In gravidanza, gli SNRI non dovrebbero 
essere assunti in quanto aumentano la probabilità di ipertensione pol-
monare persistente nel neonato alla nascita. La compromissione della 
sfera sessuale riguarda entrambi i sessi, con riduzione della libido, di-
sfunzione erettile, ritardo nell’eiaculazione e anorgasmia, dolore al testi-
colo e allo scroto, iperprolattinemia e rischio di emorragie post-partum 
in donne in trattamento con la duloxetina 60,61. La venlafaxina ha, inoltre, 
evidenziato effetti positivi nel trattamento dei sintomi vasomotori asso-
ciati alla menopausa60.

MODULATORI DELLA TRASMISSIONE NORADRENERGICA E SEROTO-
NINERGICA (NASSA NORADRENERGIC AND SPECIFIC SEROTONERGIC 
ANTIDEPRESSANT)
Sono molecole che esplicano un’azione antidepressiva aumentando 
la disponibilità di serotonina e noradrenalina a livello centrale, grazie 
all’antagonismo nei confronti dei recettori adrenergici α-2 presinaptici e 
dei recettori serotoninergici 5HT-2A, 5HT-2C e 5HT-3. Il principale farmaco 
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di questa famiglia è la mirtazapina, che presenta una farmacologia varia-
bile a seconda del sesso e dell’età61: infatti, le pazienti di sesso femminile 
e gli anziani mostrano concentrazioni plasmatiche più elevate sia degli 
enantiomeri della molecola che del suo metabolita demetile rispetto ai 
pazienti di sesso maschile e ai giovani adulti; inoltre, l’emivita media di 
eliminazione della mirtazapina è più lunga nelle persone di sesso femmi-
nile rispetto al sesso maschile (37 ore vs 26 ore)62,63.  Questi elementi sono 
probabilmente dovuti al diverso impatto del sesso sull’effetto di primo 
passaggio epatico e sulla clearance sistemica64,65.

INIBITORI DELLE MONOAMINO OSSIDASI DI TIPO A (MAO-I MONOA-
MINE OXIDASE INHIBITOR) 
Sono stati i primi antidepressivi introdotti in commercio nel 1950, e at-
tualmente vengono utilizzati come antidepressivi di terza linea o come 
coadiuvanti per le malattie neurodegenerative. L’uso è diminuito negli 
anni a causa del limitato profilo di sicurezza, che espone gli utilizzato-
ri a reazioni avverse frequenti e possibili interazioni farmaco-cibo. A tal 
proposito, i pazienti in trattamento con MAO-I devono seguire un’alimen-
tazione molto selettiva, in quanto l’introduzione con la dieta di ammine 
esogene (i.e. tiramina) può determinare la comparsa di crisi ipertensi-
ve che possono essere fatali66-68. Nello studio di Kornstein e colleghi69, è 
stato dimostrato come le pazienti di sesso femminile giovani presentino 
una risposta superiore al trattamento rispetto ai pazienti di sesso ma-
schile giovani, mentre lo stesso risultato non è stato riscontrato nella 
popolazione anziana dei due sessi. Tali risultati possono essere spiegati 
dalla maggior prevalenza di casi di depressione femminile e dai sottotipi 
depressivi: le pazienti di sesso femminile hanno maggiore probabilità di 
presentare sintomi depressivi atipici che rispondono preferenzialmente 
ai MAO-I, mentre i pazienti di sesso maschile spesso hanno “caratteristi-
che neurovegetative” non responsive a tali farmaci. Queste distribuzioni 
non uniformi di sesso dei sottotipi depressivi possono aver dato origine a 
risultati di differenze nella risposta a diverse tipologie di antidepressivi69.

STABILIZZANTI DELL’UMORE 
Questa classe di farmaci costituisce la prima scelta per trattare il distur-
bo bipolare (BD, bipolar disorder), patologia caratterizzata dall’alternan-
za di episodi depressivi ed episodi maniacali. 
I farmaci più utilizzati nel trattamento della depressione sono il litio, la 
carbamazepina ed il valproato, impiegati in monoterapia o in combina-
zione con altri medicinali70-72.
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I sali di litio, scoperti come efficaci normotimizzanti già negli anni ’50, 
rappresentano tutt’oggi il gold standard nel trattamento di tutte le fasi 
del BD. Il meccanismo dell’azione terapeutica del litio è tutt’ora incerto. 
Le analogie fra lo ione litio e gli ioni sodio, potassio, calcio e magnesio 
potrebbero essere correlate ai suoi effetti terapeutici72. 
Il sesso non sembra influenzare la risposta al litio, anche se uno studio 
condotto in Svezia da Karanti e colleghi73 ha posto in evidenza come le 
pazienti di sesso femminile affette da BD mostrassero una risposta al 
trattamento con il litio leggermente più pronunciata rispetto ai pazienti 
di sesso maschile.
A fronte dell’efficacia dei sali di litio nel trattamento del DB, esistono 
tuttavia alcune problematicità̀ di gestione e diversi potenziali effetti col-
laterali che potrebbero limitarne l’impiego nella pratica clinica come il 
controllo regolare del dosaggio plasmatico a causa del ristretto indice te-
rapeutico e della funzionalità̀ renale e tiroidea, in quanto è segnalato un 
potenziale effetto del trattamento a lungo termine con litio su tali organi. 
Nei pazienti in cui i sali di litio presentano scarsa efficacia o sono con-
troindicati, come, ad esempio, in pazienti con ridotta funzionalità renale, 
tiroidea o paratiroidea o, ancora, in pazienti obesi, gli anticonvulsivanti, 
carbamazepina e sodio valproato, sono stati proposti come terapia alter-
nativa o aggiuntiva al litio. Sul piano clinico, il sodio valproato si è dimo-
strato un farmaco con un profilo di sicurezza e maneggevolezza maggiore 
rispetto al litio e alla carbamazepina.
Sebbene il decorso e le caratteristiche cliniche differiscano tra pazienti 
dei due sessi, non ci sono prove che il sesso influisca sulla risposta al 
trattamento con gli stabilizzatori dell’umore74,75.

Conclusioni
La depressione è una patologia ampiamente diffusa nella popolazione1 che 
colpisce in modo prevalene il sesso femminile e compare nelle divese fasi 
della vita3-4. Sebbene in letteratura si rilevino molti contributi professionali 
relativi alle differenze relative alla patogenesi, sintomatologia e terapie nei 
due sessi, molto c’è ancora da lavorare sul genere. Infatti, la maggior parte 
delle pubblicazioni rintracciate, pur facendo chiaramente riferimento alle dif-
ferenze tra il sesso maschile e femminile, riportano la parola “gender” crean-
do quindi confusione. Mancano studi di genere in questo ambito, che è critico, 
in quanto la salute mentale impatta notevolmente sulla vita dei pazienti. I 
dati sarebbero utili a ridefinire le strategie di presa in carico, trattamenti e 
reinsermento sociale dei pazienti.
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CAPITOLO 6

LA SCLEROSI MULTIPLA: UNA PATOLOGIA DI 
GENERE?

Rossella Centola, Martina Di Mauro, Valeria Sgarbi

Introduzione

La Sclerosi Multipla (SM) è una malattia cronica infiammatoria neurodege-
nerativa caratterizzata dall’infiltrazione di cellule linfocitarie a livello del 

Sistema Nervoso Centrale (SNC), che causano demielinizzazione, danno asso-
nale e morte neuronale.
Tale danno è rappresentato da lesioni in diverse sedi del SNC, con sintomi di 
natura eterogenea e molteplici disfunzioni neurologiche, seguite da episodi di 
recupero o da una disabilità crescente dovuta ad un danno funzionale e pro-
gressivo sul SNC, irreversibile nel tempo, che incide molto sulla qualità di vita 
del paziente, e molto poco o in maniera quasi nulla sull’aspettativa di vita. Rap-
presenta una delle malattie neurologiche più frequenti in età giovane-adulta, 
con un esordio tra i 20 e i 40 anni, e una delle principali cause di disabilità, con 
forte impatto a livello sociale. Obiettivo primario della terapia è la prevenzione 
della progressione a lungo termine della disabilità, e la gestione della malattia 
lungo un percorso terapeutico che dura per tutta la vita del paziente.
Sulla base dei dati dell’OMS, si stima che più di due milioni di persone (2,3-2,5 
milioni) nel mondo convivono con la SM, e la malattia è una tra le cause più 
comuni di disabilità neurologica1.
L’eziologia della SM è ancora ignota, anche se è confermato trattarsi di una 
patologia multifattoriale in cui sono coinvolti sia meccanismi autoimmuni che 
risposte antivirali. Diversi determinanti innescano lo sviluppo di linfociti T 
auto-reattivi (principali cellule, assieme ai linfociti B, responsabili del danno 
assonale), e sono considerati tra i principali fattori di rischio per lo sviluppo 
della SM: fattori genetici, infezione da virus di Epstein-Barr (EBV), fattori di 
rischio ambientali (latitudine), carenza di vitamina D, stile di vita2.
Il decorso clinico della SM mostra una certa eterogeneità tra i pazienti e, per 
ridurre il rischio di confondimento tra una terminologia e l’altra, è stata deci-
sa dal Comitato consultivo della National Multiple Sclerosis Society (NMSS) la 
seguente classificazione3:
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n SM recidivante-remittente (SM-RR): una malattia chiaramente defini-
ta da recidive (o ricadute, periodi alternati di disfunzione neurologica) 
con pieno recupero o con recupero parziale, e periodi, tra le ricadu-
te, caratterizzati da una mancanza di progressione della malattia e di 
stabilità clinica (remissioni). La frequenza delle ricadute può variare 
da paziente a paziente, ma generalmente non supera le 1,5 ricadute/
anno. È il fenotipo più comune, riscontrato in circa l’85% dei pazienti. 
Le ricadute non sono altro che le rispettive correlazioni cliniche della 
ridotta conduttività assonale, innescata da un aumento dell’attività 
autoimmune localizzata all’interno del SNC4;

n SM recidivante progressiva (SM-RP): malattia progressiva dall’esordio, 
con evidenti ricadute anche sovrapposte, con o senza pieno recupero, 
e periodi, tra le ricadute, caratterizzati da progressione continua;

n SM secondariamente progressiva (SM-SP): malattia con decorso re-
cidivante-remittente iniziale, seguita da progressione, con o senza 
ricadute occasionali. Le remissioni e le fasi di plateau sono sempre 
meno frequenti. La maggior parte dei pazienti con SM-RR non trattati 
progredisce in SM-SP dopo circa 10/19 anni dalla diagnosi di SM;

n SM primariamente progressiva (SM-PP): malattia con progres-
sione dall’esordio, con fasi di plateau e miglioramenti di bre-
ve durata o quasi nulli. Circa il 10% –20% dei pazienti sviluppa 
questo fenotipo, caratterizzato dalla quasi completa mancanza 
della fase recidivante-remittente iniziale, e da una rapida progres-
sione fin dall’esordio precoce, che porta ad una disabilità mar-
cata in un tempo relativamente molto breve (circa 5 anni).  
Il NMSS, unitamente al Comitato Europeo per il Trattamento e la Ricer-
ca nella SM, hanno inoltre individuato due nuovi decorsi di malattia5:

n Sindrome radiologicamente isolata (RIS): il termine, introdotto per la 
prima volta nel 2009, identifica i pazienti con anomalie della risonanza 
magnetica (RM), riscontrate casualmente con evidenze di demieliniz-
zazione, in assenza di segni o sintomi clinici. I pazienti con questo 
tipo di diagnosi presentano un rischio maggiore di sviluppare una SM 
clinicamente definitiva col tempo. Si stanno attualmente cercando di 
individuare fattori prognostici e di rischio correlati a questo sottotipo 
clinico di SM. Secondo diversi studi5,6, la RIS ha il 33-37% di rischio di 
evolvere col tempo in una sindrome clinicamente isolata.

n Sindrome clinicamente isolata (CIS): il termine descrive un primo 
evento clinico di malattia demielinizzante del SNC, con lesioni non 
ancora sufficientemente disseminate in grado di fornire una diagnosi 
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certa di SM. I sintomi neurologici che accompagnano questo episodio 
infiammatorio demielinizzante sono generalmente monofocali, evol-
vono in modo acuto o sub-acutamente per giorni o settimane coinvol-
gendo il nervo ottico, il midollo spinale, il tronco cerebrale o il cervel-
letto. Il 50-70% dei pazienti con CIS mostra anomalie della sostanza 
bianca in T2 asintomatiche alla RM basale, indice, quest’ultimo, della 
presenza di lesioni demielinizzanti. Un maggior numero di lesioni è 
correlato ad un maggiore rischio di evoluzione in SM.

La comprensione dei meccanismi alla base delle differenze di genere nella 
malattia può portare alla scoperta di modificatori naturali della stessa. La SM 
può essere considerata il paradigma di una patologia che presenta peculiarità 
di genere, sia in termini di suscettibilità alla malattia, che di caratteristiche 
cliniche e di risposta ai trattamenti farmacologici7. È importante studiare en-
trambi i generi per molte ragioni. Il genere di un paziente spesso cambia il 
rischio di suscettibilità o progressione della malattia, nonché la risposta ai 
trattamenti. Infatti, il dosaggio ottimale delle terapie, considerando l’efficacia 
e gli effetti collaterali, può differire tra i due generi. Oggigiorno, ottimizzare 
la dose per uno di essi e presumere che i risultati non siano diversi nell’altro 
induce la clinica a correre il rischio di sottovalutare gran parte dei pazienti. È 
necessario, pertanto, che il rapporto rischio/beneficio per una data dose sia 
determinato per ciascuno dei due generi, e che per ciascuno di essi venga 
condotto e approfondito lo studio dell’evoluzione della patologia, da cui può 
scaturiure la scoperta di modificatori naturali inaspettati. Dalla comprensione 
dei ruoli fisiologici e patologici del dimorfismo sessuale nella risposta im-
munitaria, infine, potrebbe con buone probabilità derivare l’elaborazione di 
migliori strategie di terapia clinica specifiche per genere8.

Differenze di genere e sesso 
nell’epidemiologia della SM
Sebbene già nel 1868 il neurologo francese Jean Martin Charcot avesse defini-
to nelle sue “lezioni del martedì” alla Salpetriére la SM come la “maladie de 
femme”, individuando per primo la sua prevalenza nel genere femminile, fino 
al XX secolo la SM era considerata una malattia a predominanza maschile. Ciò 
accadeva poiché, per un fattore prettamente sociale, si riteneva più impor-
tante che gli uomini, essendo a capo della famiglia, dovessero essere in grado 
di lavorare: ciò condusse quindi, presumibilmente, ad una prevalenza diagno-
stica maschile.  D’altra parte, la diagnosi più frequente nelle donne dell’epo-
ca, soprattutto quando non si riusciva a risalire ad una diagnosi specifica, era 
quella di isteria. Risulta evidente, dunque, come molte possibili forme di SM 
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(come di altre patologie ad oggi conosciute) fossero sotto-diagnosticate, o 
addirittura mal diagnosticate, nel genere femminile9.
Negli anni ‘40, il rapporto di prevalenza tra i generi iniziò ad invertirsi, con 
studi che descrivevano un rapporto di 1:1, arrivando col tempo a documenta-
re un’evidente eccedenza femminile. Negli ultimi decenni, infatti, il costante 
incremento delle forme di SM-RR nel genere femminile è passato da 2:1 a 3:18. 
Tale rapporto presenta comunque differenze a seconda della fascia di età di 
esordio della malattia, con valori fra 1.4-1.8:1 nelle forme ad esordio dopo i 
50 anni (esordio tardivo), e senza un bias di genere nelle forme ad esordio 
prepuberale10. A tal proposito, per quanto riguarda la SM pediatrica, la pre-
ponderanza femminile è osservata principalmente dopo i 10 anni, suggerendo 
un possibile ruolo di fattori ambientali nella fase prepubere. 
La differenza nelle tendenze di incidenza della SM tra i generi suggerirebbe 
che le donne potrebbero essere più sensibili ai cambiamenti ambientali. Al 
momento non si può escludere che gli uomini abbiano subito gli stessi cam-
biamenti nello stile di vita ma, a causa di possibili differenze biologiche, non 
sono influenzati nella stessa misura dagli stessi fattori (carenza di vitamina D, 
esposizione alla luce solare, infezione da EBV, fumo)9.
Tra i candidati che sono stati riconosciuti come fattori predisponenti alla ma-
lattia figurano l’aumento dell’abitudine al fumo nelle donne, modificazioni 
dietetiche con aumento del tasso di obesità, la minor esposizione al sole 
correlata ad un maggior utilizzo di filtri protettivi e conseguente carenza di 
vitamina D, il minor numero di gravidanze, insieme a quelle in età avanzata, e 
l’anticipazione progressiva della pubertà10.
Il ruolo della vitamina D è recentemente emerso nella patogenesi della SM, 
soprattutto in relazione agli ormoni sessuali. All’interno di campioni di sie-
ro di pazienti che hanno sviluppato la SM sono stati riscontrati bassi livelli 
della vitamina 11, il che ha portato allo studio del suo effetto benefico nel 
modello animale della malattia, l’Encefalomielite Autoimmune Sperimentale 
(EAE, Experimental Autoimmune Encephalomyelitis): negli esemplari femmine, 
una dieta arricchita con tale micronutriente ha portato ad un decorso clini-
co più blando, anche se tale beneficio risultava meno marcato in seguito ad 
ovariectomia. In più, sono state osservate una maggior secrezione di Inter-
leuchina 10 (IL-10) ed un aumento dei Linfociti T regolatori (T-reg). Cambia-
menti simili sono stati indotti nelle cellule maschili in seguito all’esposizione 
al 17-β-estradiolo, supportando il ruolo protettivo della combinazione estro-
geni-vitamina D nei confronti del decorso della malattia e della reattività dei 
linfociti T.
Uno dei maggiori cambiamenti nella vita della donna contemporanea è la ten-
denza ad avere meno figli, e ad averli più tardi nella vita, rispetto alle genera-
zioni precedenti. Fino a 20 anni fa, affrontare una gravidanza era fortemente 
sconsigliato nelle donne affette da SM. Da allora, molte cose sono cambiate: 
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in particolare, lo studio PRIMS (Pregnancy in Multiple Sclerosis, Gravidanza 
durante la Sclerosi Multipla) ha contribuito a fornire maggiori risposte e sicu-
rezza sull’argomento, evidenziando una riduzione della SM-RR di circa il 70% 
durante la gravidanza, periodo di massima immunotolleranza mediato dagli 
estrogeni, come protezione del rigetto del feto7. A causa dell’immunosoppres-
sione temporanea che si verifica nel corso della gravidanza (in particolare 
durante il terzo trimestre, quando i livelli di estrogeni sono al loro massimo 
livello)13, la gravidanza stessa potrebbe esercitare un effetto protettivo contro 
la SM, e un’età maggiore alla nascita del primo figlio, o un numero inferiore di 
gravidanze, potrebbe avere un ruolo nell’aumento di incidenza della SM nelle 
donne9. In uno studio condotto da Ponsonby e colleghi13 è stato dimostrato 
come le donne con un maggior numero di figli presentassero un minor rischio 
di sviluppare un primo evento clinico demielinizzante. Durante il puerperio si 
verifica, invece, un aumento di 3 volte del rischio di ricadute rispetto all’anno 
precedente la gravidanza. Infatti, già dal terzo mese di gravidanza in poi si os-
serva un graduale ritorno ai valori medi del tasso di ricadute pre-gravidanza15. 
Tali fluttuazioni sono attribuibili alla caduta improvvisa dei livelli di estrogeni, 
progesterone e glucocorticoidi che si verifica nel post-partum, fenomeno che 
prende il nome di “sindrome da immuno-ricostituzione infiammatoria”, con 
rebound in numero e funzione di cellule pro-infiammatorie. Ugualmente de-
gna di nota è la fase dell’allattamento al seno, caratterizzata da un aumento 
dei livelli di glucocorticoidi, progesterone, ossitocina e prolattina. Quest’ulti-
ma, da un lato, parrebbe mostrare un effetto protettivo contro l’eccito-tossi-
cità, oltre che favorire i processi di rimielinizzazione; dall’altro, tuttavia, po-
trebbe promuove l’autoreattività cellulo-B mediata16.
Le tecniche di riproduzione assistita in gravidanza (ART, Assisted Reproductive 
Technology) hanno permesso di verificare ulteriormente le ipotesi ormonali 
sull’incidenza e sul rischio di sviluppare la malattia, in quanto trattasi di pro-
tocolli farmacologici che modificano lo stato ormonale della paziente10. La te-
rapia ormonale prevede l’utilizzo del GnRH e del suo antagonista. La correla-
zione tra la ART e le recidive della SM è stata esaminata attraverso uno studio 
retrospettivo condotto in 13 ospedali universitari francesi17. È stato osservato 
un aumento nel tasso di recidiva durante i 3 mesi successivi alla riproduzione 
assistita rispetto al periodo appena precedente l’inizio del trattamento e a 
quello dopo un anno dal trattamento. L’aumento delle recidive è stato corre-
lato all’utilizzo degli agonisti del GnRH e al fallimento della fecondazione in 
vitro. In un secondo studio recente, 16 pazienti con SM sono stati sottoposti 
a 26 cicli di trattamento ART con agonisti GnRH e ormone follicolostimolante 
ricombinante (FSH). I risultati, valutati clinicamente, immunologicamente e 
mediante RM, hanno mostrato un aumento di sette volte del rischio di esacer-
bazione della SM e un aumento di nove volte del rischio di una maggiore atti-
vità della malattia alla RM. Il trattamento con ART è associato ad un aumento 
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da tre ad otto volte dei livelli basali di estrogeni e progesterone nelle don-
ne, livelli comunque significativamente inferiori rispetto a quelli riscontrati 
durante una gravidanza normale. Da qui, la conferma dell’effetto protettivo 
degli estrogeni nei confronti della SM dipendente dalla loro concentrazione: 
è molto probabile che gli ormoni sessuali esercitino lo switch ad una risposta 
antinfiammatoria di tipo Th2 soltanto ad alte concentrazioni, fisiologicamente 
associate al primo trimestre di gravidanza. Concentrazioni più basse, come 
quelle indotte dalla terapia ART, possono promuovere un ambiente pro-in-
fiammatorio, aumentando anche la migrazione delle cellule immunitarie at-
traverso la barriera emato-encefalica (BEE). Anche il progesterone promuove 
la deviazione Th2 in vitro 12.
Non solo la gravidanza, ma anche la pubertà sembra essere associata ad un 
aumentato rischio di SM. Nelle donne europee nate dal 1935, il menarca si 
manifesta 1-4 mesi in anticipo per ogni decennio, probabilmente a causa dei 
cambiamenti nell’alimentazione, nell’igiene e nelle condizioni di salute gene-
rale nelle popolazioni occidentali. Questo risultato coincide con un aumento 
dell’incidenza della SM. Inoltre,  è stato dimostrato18 che il menarca precoce 
è associato ad un aumentato rischio di SM e ad un esordio precoce di malat-
tia. Gli studi epidemiologici caso-controllo condotti negli uomini non hanno 
riscontrato, invece, differenze nell’età della pubertà tra uomini con SM e sog-
getti sani18,19,20. Al contrario, l’età al menarca tra le donne con SM è general-
mente inferiore rispetto alle donne che non sviluppano la malattia, suggeren-
do un’associazione inversa tra età di sviluppo e rischio di SM. Per ogni anno 
di età in cui il menarca è ritardato, il rischio di SM cala del 13%. La pubertà 
influenza anche il decorso della malattia, e il tasso di ricadute aumenta nelle 
ragazze durante il periodo che precede il ciclo mestruale18.
Oltre agli ormoni femminili, quali estrogeni e progesterone, anche gli ormoni 
maschili sembrano essere coinvolti in interessanti meccanismi di sviluppo 
della SM. Si ritiene, infatti, che gli androgeni svolgano un ruolo positivo nello 
sviluppo e nella funzionalità della risposta immunitaria innata, inibendo il 
sistema immunitario adattativo e, quindi, in una certa misura, proteggendo 
dallo sviluppo di meccanismi autoimmuni.
I livelli di androgeni sono più elevati nei maschi, e infatti l’incidenza di malat-
tie autoimmuni nel sesso maschile è generalmente inferiore. Gli effetti degli 
androgeni sulla funzione immunitaria includono un aumento della produzio-
ne delle interleuchine IL-5 e IL-10, e una diminuzione delle citochine pro-in-
fiammatorie tra cui IFN-c, TNF-a e IL-1718.
Diversi studi18,21 descrivono un possibile effetto neuroprotettivo del testoste-
rone, poiché può attraversare la BEE ed influenzare direttamente le cellule 
neuronali. È stato anche dimostrato che gli androgeni proteggono i neuroni 
del midollo spinale in coltura dalla tossicità del glutammato.
In linea con questi risultati, i livelli di testosterone misurati negli uomini con 



capitolo 6:  LA SCLEROSI MULTIPLA: UNA PATOLOGIA DI GENERE?

69

SM a diverse età generalmente supportano l’idea che la riduzione delle con-
centrazioni di testosterone sia un fattore di rischio per lo sviluppo della ma-
lattia18. Sulla base di studi epidemiologici, si potrebbe ipotizzare che la tarda 
età di insorgenza della SM negli uomini, rispetto alle donne, possa derivare 
dal declino correlato all’età dei livelli plasmatici di testosterone protettivo21.
Recentemente, è stata inoltre segnalata un’associazione tra disturbi dell’i-
dentità di genere (DIG) negli uomini e rischio di SM, in cui è dimostrato che 
il rischio relativo di sviluppo della SM nei pazienti con DIG era significativa-
mente aumentato. La probabile influenza e il ruolo cardine degli ormoni fem-
minilizzanti (o dei bassi livelli di testosterone) è l’elemento chiave alla base 
di questa ipotesi, e fornisce ulteriore evidenza dell’importanza degli ormoni 
sessuali nella fisiopatologia della malattia18.
Nell’ambito del dimorfismo sessuale, è stato poi individuato il diverso coin-
volgimento non soltanto a livello ormonale ma anche cromosomico tra uomo 
e donna22. È stato postulato che il cromosoma X, di cui la donna possiede due 
copie (genotipo XX donna, genotipo XY uomo) possa avere un ruolo diretto 
nell’autoimmunità23. Nel modello animale di SM, è stato dimostrato che la 
presenza di due cromosomi X aumenta la suscettibilità all’EAE, indipendente-
mente dai livelli degli ormoni sessuali10.

Differenze di genere e sesso nel decorso 
clinico della SM
Anche sul piano clinico della SM esistono delle differenze tra uomini e donne. 
Le donne hanno un esordio precoce della malattia, presentano un maggiore 
sviluppo di lesioni infiammatorie visibili alla RM, sperimentano una maggiore 
frequenza di recidive (+17,7%), e mostrano in generale una minore progressione 
verso la disabilità18,24. Gli uomini, invece, mostrano una progressione più rapi-
da e ricorrono in tempi più brevi ad un peggioramento della disabilità tale da 
richiedere la necessità di dispositivi di deambulazione assistita, un maggiore 
coinvolgimento cerebellare delle lesioni, compromissione cognitiva, atrofia 
della sostanza grigia e lesioni T1, ed un rischio più elevato di malattia prima-
riamente-progressiva (fattori associati ad una prognosi più sfavorevole)9,18. 
Studi di follow-up longitudinali su ampie popolazioni di pazienti hanno ripor-
tato che il genere del paziente è, quindi, un’importante variabile prognostica, 
e gli ormoni, soprattutto, giocano un ruolo fondamentale.
Una spiegazione di tale meccanismo la ritroviamo nel fatto che gli estrogeni 
esercitano effetti su tutte le cellule immunitarie, attraverso meccanismi dipen-
denti e indipendenti dal loro recettore esposto sulla superficie cellulare25,26,27.
Questi recettori agiscono come fattori di trascrizione attivati dal ligando, rego-
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lando direttamente un’ampia gamma di geni sensibili agli estrogeni presenti 
in tutte le cellule del sistema immunitario innato e adattativo. L’estradiolo 
(E2), forma predominante nelle donne in premenopausa, esercita principal-
mente effetti anti-infiammatori, inibendo la produzione e la segnalazione di 
citochine pro-infiammatorie. Tuttavia, a concentrazioni più basse (equivalenti 
ai livelli pre-ovulatori del ciclo mestruale) E2 stimola la produzione di fattore 
di necrosi tumorale-alfa (TNF-α), interferone-c (IFN-c), interleuchina-1 (IL-1) 
e l’attività delle cellule Natural Killer (NK), probabilmente promuovendo un 
ambiente pro-infiammatorio18.
Così come gli estrogeni, anche il progesterone sembra giocare un ruolo im-
portante nella clinica della SM. Il progesterone appartiene alla famiglia degli 
ormoni steroidei progestinici, così chiamata per il suo effetto pro-gestazio-
nale mediato dal recettore del progesterone (PR, Progesterone Receptor) che 
fa parte della superfamiglia dei fattori di trascrizione dei recettori ormonali 
nucleari. I PR sono ampiamente distribuiti sulle cellule immunitarie, tra cui 
granulociti, cellule NK, cellule dendritiche, cellule T e cellule B.
In generale, il progesterone cambia la risposta immunitaria da pro-infiamma-
toria ad antinfiammatoria, favorendo la differenziazione delle cellule T-reg e 
la down-regulation della produzione di interferone-gamma (IFN-γ) da parte 
delle cellule NK, e dell’apoptosi dei timociti mediata da glucocorticoidi18.
Il progesterone promuove la riparazione della mielina e riduce la neuroinfiam-
mazione in modo dose-dipendente. Allo stesso modo, l’allopregnanolone (un 
derivato del progesterone) ha mostrato effetti neuroprotettivi con un’ulteriore 
influenza sulla segnalazione neuronale, diminuendo il danno assonale e ripri-
stinando l’espressione genica della mielina da parte degli oligodendrociti28.
È stata riportata una riduzione del 70% dei tassi di recidiva durante il terzo tri-
mestre di gravidanza (ovvero quando i livelli di ormone sono più alti) rispetto 
al periodo pre-gestazionale, ed un aumento dei tassi di recidiva a 3-6 mesi 
dopo il parto di quasi tre volte superiori rispetto a quelli pre-gestazionali18.
Contrariamente, durante il puerperio è stato osservato un netto aumento dei 
tassi di recidiva. Le ragioni dell’aumento dell’attività della malattia dopo il 
parto includono un brusco calo di estrogeni, progesterone e livelli di glu-
cocorticoidi, ed una rapida normalizzazione della funzione immunitaria alle 
condizioni pre-gestazionali18.
Infine, è da considerare anche il ruolo cardine degli ormoni maschili. Gli an-
drogeni sono ormoni steroidei comunemente associati con lo sviluppo del-
le caratteristiche maschili, la formazione del testicolo, la spermatogenesi, la 
crescita della massa muscolare e la maturazione ossea. Tra gli ormoni andro-
geni, il più conosciuto e con ruolo di maggiore rilevanza è il testosterone, la 
maggior parte del quale (98%) viene convertito irreversibilmente in metaboli-
ta attivo 5α -diidrotestosterone. Il 5α-diidrotestosterone si lega con maggiore 
affinità rispetto al testosterone al recettore degli androgeni (AR, Androgen 
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Receptor), espresso a diversi livelli nei leucociti, caratteristica che ne influen-
za la regolazione della trascrizione genica. Negli uomini con SM si nota una 
relativa carenza di androgeni. Bassi livelli di testosterone sono stati correlati 
anche con la gravità della disabilità, e si sono rivelati predittivi di diminuzioni 
della funzione cognitiva. Nelle donne con SM, infatti, si è visto che l’aumento 
del grado di disabilità è anche associato a  livelli ridotti di testosterone 29.
In uno studio pilota di Sicotte e colleghi30, 10 uomini con SM sono stati trattati 
con 10 grammi di testosterone in gel (testosterone 10 mg/g di gel, 100 mg/
die), con osservazione di 6 mesi seguita da 12 mesi di trattamento. Il trat-
tamento ha comportato un significativo rallentamento dell’atrofia cerebrale 
misurata dalla RM mensile, nonché un miglioramento dei test cognitivi. Tut-
tavia, non sono stati osservati effetti significativi del trattamento sulle lesioni 
captanti gadolinio. Tutti questi risultati sono coerenti nel suggerire un effetto 
immunomodulante e potenzialmente neuroprotettivo del trattamento con te-
stosterone nella SM.
Il monitoraggio dei pazienti che hanno sviluppato la SM dopo i 50 anni ha 
suggerito tassi simili di progressione della malattia per entrambi i generi, con 
gli uomini che sperimentano una progressione più rapida se si verifica l’insor-
genza della malattia tra i 18 e i 49 anni18. Il peggioramento della SM dopo la 
menopausa suggerisce che la privazione di steroidi gonadici che si verifica in 
questo periodo di vita può essere causalmente collegata alla neurodegenera-
zione, come è stato osservato in un recente studio condotto da Graves e col-
laboratori29, in cui l’invecchiamento ovarico, misurato secondo i livelli dell’or-
mone anti-mulleriano (AMH, Anti-Mullerian Hormone), glicoproteina prodotta 
dai tessuti riproduttivi, ovvero dai testicoli negli uomini e dai follicoli ovarici 
nelle donne, è stato associato ad una perdita di volume della materia grigia 
e ad un più alto grado di disabilità nelle donne con SM, indipendentemente 
dall’età cronologica e dalla durata della malattia.
Le differenze nel sistema immunitario fra i due sessi sono ben note, e rappre-
sentano la causa della maggiore incidenza dei disordini immunitari in quello 
femminile rispetto al maschile. Recenti studi preclinici condotti sul modello 
animale della SM, l’EAE, hanno rilevato differenze nella suscettibilità alla ma-
lattia, attribuibili alla diversa risposta immunitaria che si verifica negli esem-
plari di sesso diverso30. I topi femmina hanno mostrato maggior incidenza, ma-
lattia severa e un andamento recidivante-remittente rispetto ai topi maschi. 
La risposta risiede nella differente risposta immunitaria messa in atto e dalle 
citochine rispettivamente prodotte. Negli esemplari femmina, infatti, viene 
generata una risposta pro-infiammatoria IFN-γ dominante, mentre nei maschi 
prevale una risposta non patogenica con produzione dell’interleuchina-4 (IL-
4) e dell’interleuchina-10 (IL-10)33,34. È stato, pertanto, ipotizzato in un primo 
momento e, successivamente, verificato in vivo il ruolo del testosterone come 
ormone protettivo nei confronti dello sviluppo della malattia, individuando 
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l’interleuchina-33 (IL-33) come sostanza chiave della differente risposta immu-
nitaria. Senza la risposta mediata dall’IL-33, nelle femmine viene generata una 
risposta pro-infiammatoria Th17 anti-mielina. Così, come il testosterone nei 
topi femmina causa una reversione da una risposta pro-infiammatoria IFN-γ 
dominante ad una non patogenica mediata da IL-4 e IL-10, così nei topi maschi 
la castrazione o il trattamento con flutamide (antagonista del recettore degli 
androgeni) porta ad un peggioramento della malattia. L’azione protettiva del 
testosterone è mediata dall’IL-33, prodotta dai mastociti, e la sua espressione 
genica è indotta dall’ormone stesso durante lo sviluppo del mastocita. 
Il risultato dello studio supporta il meccanismo d’azione di molti farmaci che 
alterano la risposta infiammatoria nella SM, come il glatiramer acetato e il 
dimetilfumarato, che causano lo switch dalla risposta immunitaria Th1/17 a 
quella mediata dalle cellule Th235,36. Ad oggi, non esistono dati relativi all’effi-
cacia dell’IL-33 nella specie umana, ma la sua espressione genica è aumentata 
nella sostanza bianca sana e nelle lesioni dei pazienti con SM, indicando forse 
un suo ruolo nel meccanismo compensatorio in risposta al danno infiam-
matorio37,38. Sebbene si tratti ancora di uno studio preclinico, la scoperta del 
ruolo chiave dell’IL-33 potrebbe essere l’inizio dello sviluppo di nuovi farmaci 
che prevengono la progressione della malattia, bloccando il danno infiam-
matorio e promuovendo la riparazione della mielina e del danno neurona-
le, attraverso il pathway del testosterone. Ciò non prevede, tuttavia, la sua 
diretta somministrazione, che comporterebbe sicuramente effetti collaterali 
imprescindibili nelle donne, soprattutto per quelle in età fertile.

L’impatto del generee del sesso nella 
terapia della SM
È noto ormai che alcuni parametri fisiologici, come altezza, peso, percentua-
le di massa magra e grassa, quantità di acqua, pH gastrico, influenzano gli 
aspetti farmacodinamici e farmacocinetici nei due generi in modo differente. 
Negli ultimi anni, le opzioni terapeutiche disponibili per la SM sono notevol-
mente aumentate, e ad oggi le terapie modificanti il decorso della malattia 
(DM-Ts, Disease-Modifying Therapies) sono molteplici, con differenti profili di 
efficacia e sicurezza. Nell’ottica della “medicina di precisione”, è aumentato 
l’interesse verso l’individuazione di marcatori genetici e biologici che possano 
predire la risposta al trattamento già all’esordio clinico della malattia. Ciò 
nonostante, le differenze di efficacia e sicurezza delle DM-Ts relativamente 
al genere non sono state sufficientemente indagate nei trials, e i pochi dati a 
diposizione sono ottenuti per lo più dalle analisi post-hoc. 
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Gli studi sull’efficacia del trattamento in relazione al sesso del paziente mo-
strano risultati contrastanti. Alcuni trials non mostrano differenze significati-
ve legate al sesso, mentre altri ne segnalano un effetto significativo sulla ri-
sposta al trattamento alla terapia, soprattutto con interferone-beta (IFN-β)39.
Trojano e colleghi39 hanno analizzato prospetticamente, per un massimo di 7 
anni, una coorte di 2.570 pazienti affetti da SM-RR trattate con IFN-β in 15 cen-
tri italiani per la SM. I parametri analizzati includevano il rischio di raggiun-
gere la prima ricaduta, e il rischio di progressione di 1 punto sul punteggio 
Expanded Disability Status Scale (score di disabilità EDSS). I pazienti di sesso 
maschile mostravano un rischio significativo (p=0,0097) inferiore per lo svi-
luppo della prima recidiva (p=0,0097) ed un rischio maggiore di raggiungere 
una progressione dell’EDSS di 1 punto rispetto alle femmine (p=0,0897). Inol-
tre, il sesso maschile mostrava una significativa riduzione del rischio di una 
prima ricaduta (HR=0,86; IC 95%=0,76-0,98; p=0,0226) nel sottogruppo con un 
basso numero di attacchi pre-trattamento con IFN-β, e un aumento significa-
tivo nel rischio di progressione dell’EDSS di 1 punto (HR=1,33; IC 95%: 1,00-1,76; 
p<0,05) nel sottogruppo con trattamento ritardato, ma in età ancora giovane 
all’inizio della somministrazione di IFN-β. Ciò suggerirebbe come gli uomini 
rispondano in modo diverso rispetto dalle donne alla terapia con  IFN-β.
Altri dati sono stati raccolti dagli studi AFFIRM e SENTINEL40, condotti per de-
terminare l’efficacia di natalizumab in sottogruppi di pazienti definiti in base a 
determinate caratteristiche basali: storia di recidiva un anno prima della ran-
domizzazione (1, 2, > o = 3), punteggio EDSS (< o = 3,5, > 3,5), numero di lesioni 
T2 (< 9, > o = 9), presenza di lesioni che potenziano il gadolinio (Gd+) (0, > o = 
1), età (< 40 anni, > o = 40 anni) e sesso (maschio, femmina). In entrambi gli 
studi AFFIRM e SENTINEL, natalizumab ha ridotto i tassi annualizzati di recidi-
va in tutti i sottogruppi (tranne i piccoli sottogruppi con < 9 lesioni T2 basali) 
in 2 anni, e la risposta in termini di disabilità progressiva è stata significativa-
mente favorevole per le donne, mentre negli uomini ha solamente mostrato 
un andamento favorevole. L’effetto sul tasso di recidiva è stato invece similare 
per uomini e donne.
Un altro studio condotto da Manni e colleghi41 su 225 pazienti affetti da SM-RR 
in terapia con fingolimod (FNG) ha mostrato differenze di genere nella tol-
leranza al trattamento. 24 pazienti hanno dovuto sospendere il trattamento 
a causa di effetti collaterali mentre una donna ha abbandonato in seguito a 
gravidanza. Durante il periodo di osservazione, 72 pazienti (32%) hanno speri-
mentato almeno una reazione avversa. Gli eventi avversi più comuni registrati 
corrispondevano a infezioni: 24 (10,7%) pazienti hanno manifestato un’infe-
zione, generalmente lieve, durante il trattamento con FNG, principalmente a 
carico delle vie respiratorie superiori e del tratto urogenitale. I pazienti che 
mostravano un episodio infettivo dopo il primo anno di terapia (8,8%) erano 
per lo più donne (p = 0.04). Queste ultime tendono a sviluppare una risposta 
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immunitaria più marcata, che le aiuta a debellare le infezioni più velocemente 
e a ridurre il rischio di persistenza dell’infezione stessa; sebbene questa ri-
sposta aiuti a combattere i patogeni infettivi, d’altro canto rende le donne più 
suscettibili alle patologie autoimmunitarie42.
Ogni 3 mesi, inoltre, sono stati condotti dei test di valutazione della funziona-
lità epatica (LFT, Liver Function Tests) basati su specifici esami di laboratorio. 
È stato registrato un aumento dell’LFT, inferiore a 5 volte il range normale, nel 
13,3% della coorte al 3° mese di follow-up, nel 17,24% dei pazienti al 6° mese 
di follow-up e nel 21,4% dei pazienti al 12° mese del follow-up. Caratterizzan-
do meglio il sottogruppo di pazienti che hanno sviluppato alterazioni dell’LFT, 
è stato riscontrato che al 3° mese di follow-up si è verificato un aumento dei 
valori di aspartato aminotransferasi (AST, aspartate aminotransferase) in 11 
pazienti (4,9%). Un aumento dei valori di alanina aminotransferasi (ALT) si è 
verificato in 21 pazienti, per lo più maschi (22,7% vs. 4,4%, p <.0001); così anche 
per i valori di gamma-glutamil transpeptidasi (GGT), che si sono dimostrati 
più elevati nei maschi più anziani all’inizio della terapia con FNG (21,2% contro 
11,7%, p = .06; 44,6 ± 8,5 contro 37 ± 9,3, p < .0001) e all’esordio della malattia 
(31,3 ± 9,7 vs 24,4 ± 7,5, p < .0001).
Nei pazienti di sesso maschile si sono verificate alterazioni dei valori AST a 6 
mesi dal trattamento (17,4% vs. 2,5%, p = .004), e al 12° mese sono state os-
servate principalmente alterazioni di AST e ALT (28,6% contro 3,5%, p = .002 e 
38,41% contro 10%, p = .01, rispettivamente).
Studi in vitro con microsomi epatici umani e studi su animali hanno dimo-
strato che il citocromo P450 (CYP) 4F2 e altri enzimi della sottofamiglia CYP4F, 
con un contributo minore riportato da altri enzimi CYP, sono in gran parte 
responsabili del metabolismo ossidativo e della conseguente eliminazione 
di FNG. L’espressione sesso-dipendente dei citocromi P450 e la loro influenza 
sul metabolismo dei farmaci riscontrate grazie a studi preclinici sugli animali, 
principalmente nei ratti, hanno rivelato che è presente un’espressione protei-
ca considerevolmente più alta nel fegato femminile35,43. Questi risultati hanno 
dunque dimostrato come il sesso e l’età possano effettivamente costituire 
una variabile predittiva responsabile dell’aumento in LFT.
Un’attenta valutazione dei pazienti prima dell’inizio della terapia e successi-
vamente un monitoraggio personalizzato possono ridurre il rischio di compli-
canze.
Lo studio, in questo caso, potrebbe evidenziare la necessità di applicare un 
approccio specifico per sesso alle procedure di monitoraggio della terapia 
con FNG: si suggerisce di prestare particolare attenzione ai pazienti di sesso 
maschile e più anziani all’esordio della malattia, e all’inizio del trattamento 
con FNG per la rilevazione delle anomalie nei valori epatici; le pazienti di 
sesso femminile, invece, devono essere controllate per segni e sintomi di in-
fezioni per un periodo più lungo e, naturalmente, devono essere avvertite del 
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potenziale effetto teratogeno del farmaco. Ulteriori studi chiariranno meglio 
se queste strategie di gestione potrebbero entrare nella pratica clinica quo-
tidiana, affrontando una delle aree più difficili della SM: la medicina perso-
nalizzata. 
Nella revisione sistematica di Houtchens e collaboratori44, sono stati esami-
nati i dati relativi alle differenze di genere nell’efficacia o nella sicurezza di 
due trattamenti di recente approvazione per la sclerosi multipla.  
L’ocrelizumab, anticorpo monoclonale umanizzato anti-CD20 che lega i linfo-
citi B, è indicato sia per la SM-RR che per la SM-PP. Dai trials clinici OPERA I 
e OPERA II relativi al farmaco, in cui due terzi dei partecipanti erano di sesso 
femminile, non sono emerse differenze di genere nella riduzione della relapse 
rate nella forma RR di malattia45, mentre nella forma PP l’efficacia risultava 
maggiore negli uomini rispetto alle donne, che manifestavano un tasso di 
progressione a 12 settimane sovrapponibile al gruppo placebo49. Tuttavia, poi-
ché la differenza di genere è stata esclusa dalle caratteristiche basali dello 
studio clinico, non è possibile determinare se realmente l’efficacia di ocre-
lizumab sulla progressione della disabilità nel gruppo SM-PP sia correlabile 
alle differenze di genere o ad altro. Nel caso specifico, inoltre, non si sa se le 
donne arruolate fossero più anziane o avessero una disabilità più avanzata 
al basale.
La cladribina è un analogo nucleosidico della deossiadenosina, indicato per 
la SM-RR. Negli studi registrativi di tale farmaco non risultano indagini sulle 
potenziali differenze farmacocinetiche negli uomini e nelle donne. Lo studio 
CLARITY, però, mette in luce le differenze circa l’efficacia e la sicurezza della 
terapia a base di cladribina nei due sessi. Dal punto di vista dell’efficacia, 
sono stati osservati maggiori benefici negli uomini rispetto alle donne, sia 
nella riduzione dei tassi di recidiva annui (p = 0,0338) che nell’attività di ma-
lattia misurabile tramite lesioni visibili alla RM (p = 0,0002), e nei pazienti più 
giovani (≤40 anni, interazione p = 0,0422). Per quanto concerne la sicurezza, 
non sono emerse differenze sostanziali nella frequenza o nella gravità degli 
eventi avversi nei due generi. Rilevante è stato il numero di gravidanze ina-
spettate sia da donne arruolate che da partners femminili di uomini trattati 
con il farmaco oggetto dello studio. 
È noto come, in generale, vi sia una maggiore frequenza di reazioni avverse 
ai farmaci nelle donne. Nella SM vi sono possibili effetti collaterali specifici 
per alcune DM-Ts, come ad esempio la lipoatrofia da glatiramer acetato, il 
flushing da dimetilfumarato e l’assottigliamento dei capelli da teriflunomide, 
che possono essere più difficili da tollerare per le donne, riducendo l’aderen-
za al trattamento. Questo dato è confermato da uno studio italiano di real 
world che ha raccolto le segnalazioni di ADR nella Rete Nazionale di FV dal 
2002 al 2020, da cui è emerso che circa il 72% delle reazioni avverse a farmaci 
per la SM riguardava il sesso femminile46.
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In ultima battuta, anche l’aderenza al trattamento nella SM ha un impatto 
sulla gestione della malattia, ma anche sulla salute generale della persona. 
Secondo uno studio prospettico longitudinale su 97 pazienti con SM in tratta-
mento con DM-Ts, il 73% ha saltato almeno 1 dose, il 10% ha saltato più di 10 
dosi in un periodo di 6 mesi, mentre il 25% ha interrotto del tutto le DM-Ts. I 
regimi posologici tipici per le DM-Ts variano e possono prevedere sommini-
strazioni giornaliere, trisettimanali, settimanali e mensili. 
È stato dimostrato che la non aderenza porta a ricadute più frequenti e a 
uno scompenso della salute, che aumenta il consumo complessivo di risorse 
sanitarie. 
Esistono numerosi e divergenti fattori che influenzano la dimenticanza e l’in-
terruzione del trattamento con DM-Ts, quali problemi cognitivi, paura della 
somministrazione o disagio nell’utilizzo, disinformazione, percezioni o aspet-
tative inadeguate sull’efficacia farmacologica, effetti indesiderati e comorbi-
dità47,48.
Lo studio di coorte condotto da Higuera e colleghi49 ha messo in luce diverse 
associazioni tra caratteristiche individuali dei pazienti e l’aderenza alle DM-
Ts. In generale, i pazienti di età pari o superiore a 45 anni hanno maggiori 
probabilità (+13,7-18,6%) di essere aderenti rispetto ai pazienti più giovani. Le 
donne, d’altro canto, hanno mostrano un’aderenza minore del 5,5% rispetto 
agli uomini. 
Condizioni cliniche come la depressione, patologia riscontrata principalmente 
nelle donne, è un effetto collaterale comune delle DM-Ts per la SM, ma anche 
una condizione comune di comorbilità, che conduce ad una scarsa aderenza 
terapeutica. Nel modello di base, i pazienti con una diagnosi di depressione 
nell’anno precedente alla diagnosi di SM hanno mostrato tassi di aderenza 
leggermente inferiori rispetto a quelli in assenza di diagnosi depressiva, e 
tale andamento è stato riscontrato ancor più significativamente nelle terapie 
iniettive. L’aspetto riguardante le modalità di somministrazione di DM-Ts ha, 
invece, evidenziato come pazienti in terapia con un farmaco auto-iniettabile 
avente come effetto collaterale la reazione al sito di iniezione, si dimostrino 
meno aderenti (-9,1%) rispetto a coloro che assumono qualsiasi altro tipo di 
DM-Ts per via orale o infusionale, compresi altri auto-iniettabili. 

DM-Ts e gravidanza
Un importante focus per quanto riguarda la terapia con DM-Ts nella SM è da 
considerarsi per le pazienti in età fertile, che desiderano una gravidanza. Non 
tutti i farmaci DM-Ts utilizzati nel trattamento della SM, infatti, sono indicati 
in gravidanza e/o allattamento, e spesso le pazienti che desiderano un figlio 
sono costrette a rivedere la loro terapia, interrompendo anche precocemente 
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e per un determinato periodo il trattamento farmacologico, per tutto il perio-
do di gestazione, e talvolta anche fino al termine dell’allattamento. 
Sebbene la gravidanza, come precedentemente specificato, induca degli ef-
fetti positivi nel ridurre la sintomatologia e la progressione della malattia 
(soprattutto nel terzo trimestre gestazionale), finora la letteratura scientifica 
ha indicato che le donne affette da SM hanno un maggior rischio di partorire 
prima del termine, e di far nascere neonati con minor peso rispetto a donne 
sane50. 
Nel 2018, la pubblicazione delle linee guida ECTRIMS/EAN51 (Commissione Eu-
ropea per il Trattamento e la Ricerca sulla Sclerosi Multipla, European Com-
mittee for Treatment and Research in Multiple Sclerosis) sul trattamento far-
macologico della SM ha fornito ulteriori dettagli e importanti aggiornamenti 
sulla gestione delle donne in gravidanza e sull’approccio delle situazioni più 
complesse in relazione all’attività di malattia, e alla necessità di controllare 
adeguatamente una delle fasi più importanti della vita di una donna. 
L’impatto della gravidanza e dell’eventuale sospensione della terapia in atto 
sul decorso della SM richiede, tuttavia, un’adeguata pianificazione familiare e 
il rispetto di alcuni passaggi fondamentali per la sicurezza della donna e del 
nascituro. 
L’arricchimento dello scenario terapeutico della SM, e le indicazioni ad un 
trattamento precoce nelle pazienti neo-diagnosticate, solleva ancor di più 
la necessità di una scelta terapeutica condivisa da una parte e di una cor-
retta pianificazione della gravidanza dall’altra, nell’ottica di non modificare 
la qualità di vita delle pazienti e rendere il percorso “gravidanza” una scelta 
possibile e serena. 
La donna in trattamento viene invitata a rimanere aderente al programma 
terapeutico per almeno un anno, alla fine del quale l’assenza di nuove rica-
dute e la stabilizzazione della RMN (assenza di nuove o allargate lesioni in 
T2 o lesioni Gd+) permetteranno di programmare una gravidanza in discreta 
sicurezza. Anche la durata di tale osservazione, tuttavia, va personalizzata e 
adattata all’evoluzione clinica e alla tipologia di trattamento scelto50-52.
Medicinali come glatiramer acetato, teriflunomide, natalizumab, alemtuzu-
mab, ocrelizumab, fingolimod, siponimod sono controindicati in gravidanza, 
mentre l’interferone è l’unico farmaco che non presenta una controindicazio-
ne assoluta. Nella tabella 1, sono riassunte le principali caratteristiche delle 
terapie modificanti la malattia attualmente in uso nel trattamento della SM, 
con relative controindicazioni in gravidanza e allattamento, raccolte dalle 
schede tecniche e dai riassunti delle caratteristiche del prodotto (RCP) di cia-
scun farmaco.
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Tabella 1. Panoramica sulle raccomandazioni prescrittive in gravidanza e in corso di 
allattamentoal seno per le DM-Ts per la sclerosi multipla secondo le indicazioni 
degli RCP di ogni farmaco.

FARMACO DM GRAVIDANZA ALLATTAMENTO
Interferone 
(IFN)

Nessuna controindicazione assoluta, discute-
re rischi e benefici con la paziente. 
Sulla base dei dati provenienti da studi 
condotti sugli animali, esiste un possibile 
aumento del rischio di aborto spontaneo. Il 
rischio di aborto spontaneo nelle donne in 
gravidanza esposte all’interferone beta non 
può essere valutato adeguatamente sulla 
base dei dati attualmente disponibili, ma i 
dati non suggeriscono finora un aumento del 
rischio. Se clinicamente necessario, è possi-
bile considerare l’uso di IFN durante la gra-
vidanza.

Le limitate informazioni disponibili 
sul passaggio dell’interferone beta-
1a nel latte materno, assieme alle 
caratteristiche chimiche/fisiologi-
che dell’interferone beta, sugge-
riscono che i livelli di interferone 
beta-1a escreti nel latte materno 
sono trascurabili. Non si prevedo-
no effetti nocivi su neonati/lattanti 
allattati con latte materno.
IFN può essere utilizzato durante 
l’allattamento.

Glatiramer  
acetato (GA)

Gli studi sugli animali non hanno mostra-
to una tossicità riproduttiva. I dati attuali 
sull’uso di GA nelle donne in gravidanza in-
dicano assenza di malformazioni o tossicità 
fetale /neonatale. A scopo precauzionale, è 
preferibile evitare l’uso di GA durante la gra-
vidanza, a meno che il beneficio per la ma-
dre superi il rischio per il feto.

Non è noto se GA o i suoi metabo-
liti siano escreti nel latte materno. 
Nei ratti non sono stati osservati 
effetti significativi sulla prole, ad 
eccezione di una lieve riduzione 
degli aumenti di peso corporeo 
nella progenie delle madri tratta-
te durante la gravidanza e duran-
te l’allattamento. Un rischio per i 
neonati/bambini non può essere 
escluso. È necessario decidere se 
interrompere l’allattamento o in-
terrompere/astenersi dalla terapia 
con GA tenendo conto del beneficio 
dell’allattamento per il bambino e 
del beneficio della terapia per la 
donna.

Dimetilfuma-
rato (DMF)

I dati relativi all’uso del dimetilfumarato in 
donne in gravidanza non esistono o sono in 
numero limitato. Gli studi sugli animali han-
no mostrato una tossicità riproduttiva. DMF 
non è raccomandato durante la gravidanza e 
in donne in età fertile che non usano misure 
contraccettive appropriate.

Non è noto se dimetilfumarato/
metaboliti siano escreti nel latte 
materno. Il rischio per i neonati/
lattanti non può essere escluso. 
Deve essere presa la decisione se 
interrompere l’allattamento o in-
terrompere la terapia con DMF te-
nendo in considerazione il beneficio 
dell’allattamento per il bambino e il 
beneficio della terapia per la donna.

Teriflunomide 
(TFN)

Gli studi sugli animali hanno mostrato una 
tossicità riproduttiva. Le donne in età fertile 
devono usare misure contraccettive efficaci 
durante il trattamento e dopo il trattamento 
se le concentrazioni plasmatiche di teriflu-
nomide sono superiori a 0,02 mg/l. Durante 
questo periodo le donne devono parlare con 
il medico di eventuali intenzioni di interrom-
pere o cambiare la contraccezione. TFN resta 
controindicata in gravidanza.

Gli studi sugli animali hanno mo-
strato l’escrezione di TFN nel latte 
materno. Le pazienti non devono 
allattare in corso di trattamento



capitolo 6:  LA SCLEROSI MULTIPLA: UNA PATOLOGIA DI GENERE?

79

FARMACO DM GRAVIDANZA ALLATTAMENTO
Natalizumab 
(NTZ)

Nel caso una paziente rimanga incinta du-
rante il trattamento con questo medicinale, 
deve essere presa in considerazione l’op-
portunità di interrompere il trattamento. Gli 
studi sugli animali hanno mostrato una tos-
sicità riproduttiva.
Il registro prospettico di gravidanza di NTZ 
completato conteneva 355 gravidanze con 
esiti disponibili. Ci sono stati 316 nati vivi, e 
per 29 di loro sono stati segnalati difetti alla 
nascita. Sedici dei 29 sono stati classificati 
come difetti maggiori. Nell’esperienza post-
marketing sono stati segnalati casi di trom-
bocitopenia in neonati figli di donne esposte 
a natalizumab durante la gravidanza. 
NTZ deve essere usato in gravidanza solo se 
chiaramente necessario. Se una donna avvia 
una gravidanza durante l’assunzione di NTZ, 
deve essere presa in considerazione l’inter-
ruzione del trattamento.

NTZ è escreto nel latte materno. 
L’effetto su neonati/lattanti è sco-
nosciuto. L’allattamento deve esse-
re interrotto durante il trattamento 
con NTZ.

Ocrelizumab 
(OCR)

Le donne potenzialmente fertili devono uti-
lizzare misure contraccettive durante la te-
rapia con OCR, e per 12 mesi dopo l’ultima 
infusione. OCR è un anticorpo monoclonale 
umanizzato di un sottotipo di immunoglo-
bulina G1 ed è noto che le immunoglobuline 
attraversano la barriera placentare.
In neonati nati da madri esposte ad altri an-
ticorpi anti-CD20 durante la gravidanza sono 
state riferite deplezioni transitorie delle cel-
lule B periferiche e linfocitopenia.
Gli studi sugli animali (tossicità embrio-feta-
le) non indicano effetti teratogeni.
OCR deve essere evitato durante la gravidan-
za a meno che il potenziale beneficio per la 
madre superi il potenziale rischio per il feto.

Non è noto se i metaboliti di OCR 
siano escreti nel latte materno. I 
dati farmacodinamici/tossicologici 
disponibili sugli animali hanno mo-
strato l’escrezione di ocrelizumab 
nel latte. Non può essere esclusa 
la sussistenza di un rischio per i 
neonati e i lattanti. Le donne devo-
no essere invitate a interrompere 
l’allattamento al seno durante la 
terapia con OCR.

Alemtuzumab 
(ALZ)

Come per ocrelizumab, anche ALZ essendo 
un’immunoglobulina è in grado di attra-
versare la placenta. Gli studi sugli animali 
hanno mostrato una tossicità riproduttiva. 
Non è noto se ALZ possa causare danni al 
feto quando somministrato a donne in gravi-
danza o se possa compromettere la capacità 
riproduttiva.
Resta in ogni caso controindicato in gravi-
danza.

ALZ è stato rilevato nel latte mater-
no e nella prole di topi femmina in 
fase di allattamento.
Non è noto se sia escreto nel latte 
umano, non si può quindi escludere 
un rischio per il bambino/neonato 
allattato con latte materno. Pertan-
to, l’allattamento con latte materno 
deve essere sospeso durante ogni 
ciclo di trattamento con ALZ, e per 
4 mesi dopo l’ultima infusione di 
ogni ciclo di trattamento.
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FARMACO DM GRAVIDANZA ALLATTAMENTO
Cladribina 
(CLD)

Prima di iniziare il trattamento, sia nell’anno 
1 che nell’anno 2, le donne in età fertile e gli 
uomini che potrebbero generare un figlio de-
vono essere informati in merito ai possibili 
rischi gravi per il feto e alla necessità di usare 
misure contraccettive efficaci.
Nelle donne in età fertile, una gravidanza 
deve essere esclusa prima dell’inizio del 
trattamento con CLD nell’anno 1 e nell’anno 
2, e prevenuta usando misure contraccettive 
efficaci durante il trattamento con cladribina 
e almeno nei 6 mesi successivi all’assunzione 
dell’ultima dose.
Le donne che usano contraccettivi ormonali 
ad azione sistemica devono aggiungere un 
metodo di barriera durante il trattamento 
con cladribina, e almeno nelle 4 settimane 
successive all’assunzione dell’ultima dose di 
ogni anno di trattamento.
Considerando l’effetto sull’essere umano di 
altre sostanze che inibiscono la sintesi del 
DNA, la cladribina potrebbe causare malfor-
mazioni congenite quando somministrata 
durante la gravidanza. Gli studi sugli animali 
hanno mostrato una tossicità riproduttiva.
CLD è controindicata in donne in gravidanza.

Non è noto se CLD sia escreta nel 
latte materno. A causa delle po-
tenziali reazioni avverse gravi che 
potrebbero verificarsi nei bambini 
allattati al seno, l’allattamento è 
controindicato durante il tratta-
mento con CLD e per 1 settimana 
dopo l’ultima dose.

Fingolimod 
(FNG), Ozani-
mod e Siponi-
mod

L’uso di FNG e di altri modulatori del recettore 
per la sfingosina-1-fosfato (S1P) è controindi-
cato nelle donne in età fertile che non usano 
misure contraccettive efficaci.
Pertanto, prima di iniziare il trattamento in 
donne potenzialmente fertili, deve essere 
disponibile un test di gravidanza negativo e 
devono essere fornite informazioni sui gravi 
rischi per il feto. Le donne in età fertile devono 
usare misure contraccettive efficaci durante il 
trattamento e per 2/3 mesi dopo l’interruzione 
del trattamento c, poiché i modulatori del re-
cettore S1P richiedono circa 2/3 mesi per esse-
re eliminati dall’organismo dopo l’interruzione 
del trattamento. L’uso di queste molecole è 
associato ad un aumento di 2 volte del rischio 
di gravi malformazioni congenite quando sono 
somministrate durante la gravidanza rispetto 
al tasso osservato nella popolazione generale.
Le seguenti gravi malformazioni sono state se-
gnalate più frequentemente:
Malattia cardiaca congenita come difetti del 
setto atriale e ventricolare, tetralogia di Fallot
Anomalie renali
Anomalie muscoloscheletriche
Malformazioni dei vasi sanguigni
Edema generalizzato (anasarca)
Malposizione testicolare e vertebrale.
L’utilizzo di questa classe di farmaci resta per-
tanto controindicato in gravidanza.

I modulatori del recettore S1P e i 
loro metaboliti sono escreti nel lat-
te materno, pertanto a causa delle 
potenziali reazioni avverse gravi /
metaboliti nei lattanti, le donne 
trattate con questa classe di far-
maci non devono allattare con latte 
materno.
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Sin dalle prime fasi di pianificazione della gravidanza, le decisioni terapeuti-
che nella SM dovrebbero prevedere: 

n  una condivisione del processo decisionale con la paziente e il partner, 
con particolare riferimento al rapporto beneficio/rischio delle terapie 
relativo a ciascuna fase; 

n  una valutazione dell’andamento di malattia nella fase pre-gravidica; 
n  una considerazione delle possibilità di mantenere la terapia durante 

la gravidanza nelle forme ad elevata attività di malattia; 
n	 la discussione preventiva delle possibili decisioni terapeutiche nel 

post-partum. 
Anche a seguito di questo particolare tipo di attenzione della gestione delle 
DM-Ts nelle donne affette da SM, si può affermare che la SM è a tutti gli effetti 
una patologia di genere.

Conclusioni
Nell’ambito delle malattie neurodegenerative, la SM rappresenta un para-
digma della medicina genere-specifica. Essa è una malattia che presenta 
differenze di genere su molteplici aspetti, dalla suscettibilità al decorso, 
espressione di una complessa interazione di fattori genetici, ormonali ed 
epigenetici.
La qualità della vita è un fattore determinante nell’evoluzione della patologia, 
che può, infatti, contribuire ad un buon adattamento della stessa. Uno studio 
italiano apparso sul Journal of Neurology nel 2012, ha indagato il punteggio 
QoL (Quality of Life) nei pazienti affetti da SM, i sintomi di depressione legati 
alla malattia e le possibili strategie per migliorare entrambi gli indicatori53. Lo 
studio ha valutato la qualità di vita e la depressione in 1.077 pazienti affetti 
da SM per due anni, trattati con IFNbeta-1b, e valutato l’impatto di diversi 
elementi di un programma di sostegno del paziente e di strategie di coping 
(modalità di affrontare le situazioni problematiche o difficili) su qualità della 
vita e depressione. La qualità di vita è stata misurata tramite il sistema del-
la valutazione funzionale della SM, FAMS (Functional Assessment of Multiple 
Sclerosis). I sintomi della depressione sono stati valutati utilizzando la Cen-
ter for Epidemiologic Studies Depression Scale, mentre le strategie di coping 
sono state valutate somministrando un questionario ai pazienti arruolati. Lo 
studio ha dimostrato che fornire strategie di coping ed elementi di supporto 
migliorano l’aderenza ai trattamenti, ed hanno un impatto significativo sulla 
qualità della vita e sulla depressione54. Tuttavia, in letteratura, gli studi che 
misurano la qualità della vita non differenziano questo parametro nei due 
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generi, a causa della natura della patologia prevalente nel sesso femminile. 
Nonostante ciò, è ben noto che le donne, più degli uomini, si vedono costrette 
ad affrontare delle problematiche che coinvolgono più aspetti esistenziali, 
i quali possono avere un impatto negativo in ambito familiare, lavorativo e 
psicosociale. Ad esempio, i disturbi della sfera sessuale sono frequenti e per 
lo più caratterizzati da calo della libido, incapacità o difficoltà nel raggiungere 
l’orgasmo, e spesso possono essere fonte di grave disagio ed insoddisfazio-
ni55. I progetti di genitorialità sono altamente rilevanti per le pazienti, e ri-
chiedono considerazioni attente da condividere con il partner ed il clinico di 
riferimento. La gravidanza è notoriamente sicura sia per la madre che per il 
bambino, con qualche criticità a seconda della terapia seguita e della severità 
della malattia, per cui va pianificata attentamente, cercando un equilibrio tra 
il desiderio di diventare genitori ed il mantenimento della stabilità clinica e 
neuroradiologica. 
In ultima analisi, una problematica che ancora oggi sussiste, nonostante sia 
noto che la SM abbia un decorso diverso negli uomini e nelle donne, riguarda 
i trials registrativi di nuovi farmaci, che spesso non sono pianificati tenendo 
conto delle specificità di genere e/o del genere, dal momento del disegno 
dello studio fino all’interpretazione dei dati. Ciò disorienta i prescrittori, in 
primis, ma anche l’utenza, specialmente in riferimento alla prescrizione della 
cura, di volta in volta, più adatta per ciascun singolo paziente, con conse-
guente aumento della spesa sanitaria e sprechi delle risorse disponibili.
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CAPITOLO 7

SPERIMENTAZIONI CLINICHE E GENERE
Mariarosanna De Fina, Andrea Marinozzi, Giacomo Polito

La ricerca scientifica, nell’ambito della Medicina di Genere, ha fatto passi da 
gigante negli ultimi decenni ma, nonostante tutto, le differenze di sesso e 
genere sono ancora troppo poco considerate nel disegno degli studi scien-

tifici, nella raccolta dei dati, nell’elaborazione dei risultati e nella comunicazio-
ne scientifica in generale, in considerazione del valore aggiunto che possono 
fornire e far emergere nella ricerca scientifica stessa1. Quando si parla di Spe-
rimentazione Clinica di genere, secondo la definizione dell’OMS di Medicina di 
Genere, si parla dello studio dell’influenza delle differenze biologiche (definite 
dal sesso e dall’età) e socio-economiche e culturali (definite dal genere) sullo 
stato di salute e di malattia di ogni persona, che genera anche una differenza 
di tollerabilità e risposta clinica, ad un determinato programma terapeutico e 
di cura2-3. 
La Medicina di Genere inizia scientificamente a proporsi in maniera significativa 
all’inizio degli anni ’90 in campo cardiologico, quando Bernardine Patricia Healy, 
nominata Direttrice dell’Istituto di Cardiologia afferente all’Istituto Nazionale 
della Salute (NIH, National Insitute of Health) degli Stati Uniti, si accorse che 
la ricerca scientifica era ivi condotta solo sugli uomini e sugli animali di sesso 
maschile, e che a livello clinico le donne erano sottoposte molto meno degli 
uomini a procedure come coronarografie, trombolisi, stent coronarici. Scrisse, 
allora, un famoso editoriale4 sul New England Journal of Medicine intitolato 
“The Yentl Syndrome”, in cui Yentl, l’eroina di una storia di B. Singer, dovette 
rasarsi il capo e vestirsi da uomo per poter entrare nella scuola ebraica e stu-
diare il Talmud. Di fronte a questa “discriminazione” in campo medico, la Healy 
si chiedeva se le donne dovessero vestirsi da uomo per essere curate5-7. Come 
si può immaginare, l’editoriale fece molto scalpore e diede impulso alla ricerca 
e alla pratica clinica; difatti, da allora, numerose sono le pubblicazioni scienti-
fiche in campo cardiologico, nel quale si inizia a parlare anche di necessità di 
linee guida che tengano conto delle differenze tra uomini e donne e di diverso 
approccio per fascia di età. Molto interessante è il fatto che, da quel momento, 
si è iniziato a parlare ed evidenziare il “gender bias” in tutte le discipline bio-
mediche, dando anche risalto, per entrambi i sessi, a patologie che, seppur più 
rappresentate nelle donne, possono colpire anche l’uomo; una di queste, ad 
esempio, è il carcinoma della mammella che, nel Mondo Occidentale, colpisce 
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circa 1 uomo ogni 100 donne, e che ha una prognosi peggiore nell’uomo, lega-
ta soprattutto al ritardo diagnostico e ad una terapia studiata specificamente 
per il sesso femminile8-9. Altro tipico esempio di malattia più frequentemente 
presente nel sesso femminile è l’osteoporosi che, per questo motivo, come nel 
carcinoma della mammella, viene sottovalutata, sottodiagnosticata e sottotrat-
tata nell’uomo e che, per quanto ne sia affetto meno frequentemente, presenta 
un rischio di mortalità da frattura dell’anca superiore a quello della donna. Per 
cui, queste evidenze, scientificamente significative, hanno sottolineato la ne-
cessità di identificare nuovi biomarcatori prognostici e predittivi e nuovi target 
terapeutici specifici per sesso.
Pur essendo evidente, pertanto, che la salute può essere influenzata da dif-
ferenze biologiche (sesso) e socio-economiche, nonché culturali (identità di 
genere) e, nella stessa malattia, persone di sesso e genere diverso possono 
avere incidenza, sintomatologia e gravità diverse, la medicina e la ricerca bio-
medica ancora faticano ad abbandonare il genere maschile come standard di 
riferimento. Inoltre, ancora più rilevante, in senso negativo, il genere femminile 
può essere considerato solo come una deviazione dal maschile, assunto che 
può determinare un’alterazione della conoscenza riguardante la complessità 
dei processi fisiologici e patologici, conducendo, talvolta, a  risultati anomali 
ed in alcuni casi devianti, in modo catastrofico, nell’interpretazione del risulta-
to10-11. Un esempio interessante ed eclatante, a queste ultime considerazioni, è 
quello avvenuto negli Stati Uniti, quando tra il 1997 e il 2001 sono stati ritirati 
dieci farmaci, otto dei quali a causa degli effetti collaterali che si manifestavano 
con una gravità maggiore nelle donne. Queste differenze, con ogni probabilità, 
erano state ignorate a causa dell’insufficiente o inappropriata analisi dei dati 
riguardanti sesso e genere durante gli studi clinici che ne avevano consentito la 
commercializzazione. Se si andassero ad effettuare delle metanalisi epidemio-
logiche, gli indizi sull’importanza di includere i dati sulle differenze di genere 
nella ricerca clinica sarebbero innumerevoli. Le donne, ad esempio, se colpi-
te da infarto del miocardio, hanno una probabilità più alta di morire, perché 
presentano sintomi diversi, meno conosciuti e riconoscibili, rispetto a quelli 
che da sempre sono considerati lo standard, ovvero quelli tipici del maschio. 
Inoltre, maschi e femmine differiscono per il funzionamento della risposta im-
munitaria, fattore che rende le donne più suscettibili allo sviluppo di malattie 
autoimmuni e alle reazioni avverse ai vaccini, e gli uomini più esposti alle ma-
lattie infettive. Incentivare l’approccio di genere nella ricerca non significa solo 
studiare meglio le donne, e non bisogna cadere in errore parlando di ricerca di 
genere come se essa non sia a favore delle donne12-16.  Alcune patologie, infatti, 
come le malattie respiratorie in età pediatrica o la malattia di Parkinson, sono 
più frequenti nei maschi mentre altre, come l’osteoporosi, sono più frequenti 
nelle donne. La disaggregazione dei dati in base a sesso e genere potrebbe 
agevolare la conoscenza del reale impatto di queste malattie sui due sessi, e 
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permettere un intervento terapeutico più mirato. La ricerca basata sui dati di 
genere è, quindi, importante non solo per migliorare la comprensione dei fatto-
ri determinanti la salute e la malattia in senso più ampio, ma anche perché rap-
presenta un anello di congiunzione fondamentale verso una maggiore equità di 
accesso alle cure ed una medicina sempre più focalizzata sulle caratteristiche 
del paziente. La Medicina di Genere, quindi, costituisce oggi una dimensione 
trasversale del sapere medico ed un criterio complesso di valutazione scien-
tifica, fondamentali per valutare l’influenza del sesso e del genere sulla fisio-
patologia umana e sulla sintomatologia clinica, diventando essenziale anche 
per garantire equità ed appropriatezza delle cure, oltre che una corretta pro-
grammazione sanitaria. Le differenze di genere sono presenti in ogni specialità 
della medicina: per tale motivo, si dovrebbe parlare solo di Medicina di Genere 
medico-specifica.
Nel 2020, la Commissione Europea ha dichiarato che avrebbe richiesto a tutti 
i destinatari delle sovvenzioni del programma  “Horizon Europe”17,  che gesti-
sce un budget di 95,5 milioni di euro, di incorporare una specifica analisi per 
sesso e genere nel disegno delle ricerche, diventando così il primo grande fi-
nanziatore a incentivare l’inclusività nella ricerca. Un significativo numero di 
dati presenti in letteratura in ambito epidemiologico, clinico e sperimentale 
indica l’esistenza di differenze rilevanti nell’insorgenza, nella progressione e 
nelle manifestazioni cliniche delle malattie, nella risposta e negli eventi av-
versi associati ai trattamenti, nonché negli stili di vita e nel condizionamento 
dell’ambiente sulla salute. Differenze di genere significative sono descritte an-
che nelle modalità di accesso alle cure. I passi per colmare il divario di genere, 
però, devono essere compiuti anche dagli altri due importanti pilastri della 
ricerca scientifica: le Università e le riviste scientifiche. Secondo un editoria-
le pubblicato su Nature18 poco dopo l’annuncio della Commissione Europea, le 
riviste scientifiche avrebbero dovuto incoraggiare i ricercatori e le ricercatrici 
a rendere più inclusiva la metodologia di ricerca, richiedendo l’analisi dei dati 
legati a sesso e genere come requisito per la pubblicazione.
Nonostante alcune riviste seguano questa direzione già da diversi anni e ci 
sia stato un effettivo incremento del numero di studi più inclusivi negli ultimi 
vent’anni, il “gender research gap” continua a persistere e, soprattutto, rimane 
insufficiente la disaggregazione dei dati basati su sesso e genere. Nel Maggio 
2022, la stessa rivista Nature19, alza l’asticella in fatto d’inclusività, pretendendo 
una dichiarazione delle modalità con le quali sesso e genere venissero con-
siderati nel disegno dello studio e, in caso contrario, fornirne una valida mo-
tivazione. Inoltre, sarebbe stata prevista la raccolta e la trasmissione di dati 
disaggregati per sesso e genere, per eventuali considerazioni scientifiche e va-
lutazioni di ricerca secondarie.
La variazione al codice etico della politica editoriale di Nature, che si basa sul-
le “linee guida SAGER” (Sex and Gender Equity in Research, ovvero Uguaglianza 
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nella Ricerca per Sesso e Genere), verrà quindi applicata a tutti gli studi che 
prevedano la partecipazione di esseri umani o altri vertebrati, oltre a quelli 
che si svolgono su linee cellulari. C’è da aggiungere anche, come annunciato e 
avvertito anche dallo stesso editore, di essere cauti nella comunicazione delle 
evidenze ottenute dall’analisi del sesso e del genere, per evitare l’insorgere di 
eventuali conseguenze negative, soprattutto quando queste possono avere un 
risvolto impattante a livello sociale e politico.
Anche dalla recente esperienza maturata nel corso della pandemia da CO-
VID-19, sono state dimostrate numerose differenze di genere, sia in ambito di 
prevalenza di malattia che di mortalità nei due sessi, che hanno stimolato la 
ricerca ad evidenziare meccanismi biologici di risposta e reazione con diversità 
di genere, capaci in parte di spiegare le differenze evidenziate nello sviluppo e 
nella gravità dell’infezione 10. È stata, infatti, descritta una maggiore diffusione 
dell’infezione tra le donne, in particolare durante la prima ondata della malat-
tia, perché più esposte a professioni a rischio (infermiere, operatrici sanitarie, 
badanti). Relativamente, invece, alla mortalità, questa è risultata essere più ele-
vata nell’uomo, fenomeno legato in parte ad una maggiore esposizione a fattori 
di rischio (fumo, alcol). Uomini e donne che muoiono con COVID-19 presentano 
manifestazioni cliniche e transizioni diverse nei vari setting assistenziali. Nei 
due sessi sono state, inoltre, descritte differenze biochimiche, immunologiche 
e genetiche. Il recettore di membrana ACE-2 lega, internalizza e blocca la suc-
cessiva entrata del virus nella cellula, e gli estrogeni modulano questa azione 
positiva. Al contrario, il testosterone facilita l’infezione delle cellule, stimolan-
do la proteina di membrana serina proteasi 2 (TMPRRS-2, transmembrane seri-
ne protease-2), capace di legare SARS-CoV-2. Questo evidenzia come il sistema 
immunitario sia un determinante primario delle differenze di genere, grazie a 
fattori genetici ed epigenetici ed alla diversa attività degli ormoni sul sistema 
immunitario, che ne influenzano significativamente i meccanismi fisiopatolo-
gici. Le manifestazioni caratteristiche della cosiddetta “long COVID” sembrano 
avere il doppio delle probabilità di insorgere nelle donne rispetto agli uomini, 
con un ulteriore effetto negativo sia sulla disabilità mentale che sulle preoc-
cupazioni sociali e lavorative. Significative differenze, durante la pandemia da 
COVID-19, sono state dimostrate nelle donne anche in ambito di manifestazioni 
psicologiche, con un aumentato rischio di sviluppare problemi mentali, sia a 
breve che a lungo termine. Tuttavia, oltre a queste cause già discusse, biso-
gna tenere conto che un’altra differenza di genere relativa alla COVID-19 è il 
fatto che prevalenza, durata, esito e mortalità della malattia sono state legate 
all’organizzazione sanitaria e all’adeguatezza del sistema in termini di numero 
di professionisti, strutture, dispositivi, poiché a diversa disponibilità di questi 
può conseguire un diverso esito in funzione di dove il paziente è in cura10,20-25. 
Inoltre, alcune considerazioni sociali possono incidere sui differenti esiti di ma-
lattia e, soprattutto, informare l’opinione pubblica che alcune abitudini, quali la 
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propensione delle donne a ridurre i tempi di ricovero e degenza a causa della 
responsabilità nei confronti della famiglia, di cui spesso la donna è caregiver, e 
le più precarie condizioni economiche delle stesse, costituiscono un indicato-
re significativo di differenze di esito e di sopravvivenza. In questa dimensione 
nasce in Italia la prima Legge in Europa e nel mondo sulla Medicina di Genere, 
promulgata nel Gennaio 2018, i cui decreti attuativi, firmati dal Ministro il 13 Giu-
gno 2019, sono pubblicati nel sito del Ministero della Salute (D.Lgs. 3/2018, art. 
321). Questa Legge cambia radicalmente la necessità di azione a livello italiano. 
Regioni, Università, Ordini dei Medici, Società Scientifiche, Agenzie Regolatorie 
e Industrie Farmaceutiche sono impegnate a organizzare prassi e formazione, 
secondo le finalità della legge26-28.
Nel Gennaio 2021, come previsto dalla Legge n. 3/2018, art. 3 comma 5, è stato 
istituito l’Osservatorio Nazionale dedicato alla Medicina di Genere, che “ha la 
funzione di monitorare l’attuazione delle azioni di promozione, applicazione 
e sostegno alla Medicina di genere previste nel Piano per l’applicazione e la 
diffusione della Medicina di Genere predisposto dal Ministero della Salute e dal 
Centro di riferimento per la medicina di genere dell’Istituto Superiore di Sanità 
(ISS) 29, con la collaborazione di un Tavolo tecnico-scientifico di esperti regionali 
e dei referenti per la medicina di genere della Rete degli Istituti di ricovero e 
cura a carattere scientifico (IRCCS), nonché dell’Agenzia italiana del farmaco 
(AIFA) e dell’Agenzia nazionale per i servizi sanitari regionali (Agenas)”27. È in 
cantiere anche il secondo Decreto attuativo “Piano Nazionale della Formazione 
in Medicina di Genere”, che consentirà di allineare gli aspetti formativi sia di fu-
turi professionisti sanitari, sia di professionisti già attivi che non hanno potuto 
formarsi precedentemente sull’approccio.  
La sensibilità del Centro di Riferimento sulla Medicina di Genere dell’ISS29, del 
Centro Studi Nazionale su Salute e Medicina di Genere e del Gruppo Italia-
no Salute e Genere ha portato l’Italia alla formazione di una rete di Medicina 
genere-specifica. A questo nucleo hanno aderito FNOMCeO (Federazione Na-
zionale degli Ordini dei Medici Chirurghi e degli Odontoiatri), e alcune società 
scientifiche (SIMMG, FADOI, AIDM, SIOT ecc.); questa collaborazione ha portato 
al moltiplicarsi di attività di sensibilizzazione e formazione sulla Medicina ge-
nere-specifica. Nel 2005 è stata fondata a livello internazionale la International 
Gender Medicine Society, che ha lo scopo di coordinare le Società Nazionali e 
stimolare la ricerca e la formazione tramite Congressi Internazionali biennali.
A supporto della Medicina di Genere vi è anche la Medicina digitale, utilizzabile 
come strumento di amplificazione e definizione di tanti aspetti del genere ma, 
per fare ciò, devono essere definiti alcuni presupposti e innescate alcune azioni 
importanti.,
Tra queste, la necessità di un’opportuna e puntuale formazione di tutti gli ope-
ratori sanitari (Medici, Farmacisti, Infermieri, Tecnici, Ingegneri clinici, etc.) è 
il presupposto cardine sia della Medicina genere-specifica, sia della Medicina 
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digitale.
La cultura alla base della Medicina genere-specifica, a partire dal linguaggio e 
dalla terminologia correlata al genere (“sesso e genere sono sinonimi?”), può 
far sì che venga posta in essere l’equità tra generi. La chiarezza dei termini aiuta 
a costruire la sensibilità di approccio, e fornisce gli strumenti per parlare con 
pazienti e caregiver.
Comunicatori, giornalisti, associazioni pazienti e caregiver e la popolazione 
generale dovrebbero essere parte del successivo, naturale passaggio verso la 
consapevolezza della Medicina genere-specifica. Parallelamente, l’utilizzo degli 
strumenti offerti dalla Medicina digitale non può che supporre la digital literacy 
di tutte le figure coinvolte che, anche in questo senso, non si limitano al medico 
e al farmacista, ma coinvolgono anche infermieri, tecnici, ingegneri clinici etc.
Non meno importante, la tecnologia può fornire anche gli strumenti utili a fare 
formazione (es. e-learning).
È essenziale, quindi, che i professionisti siano preparati alla gestione della vi-
sita da remoto e, soprattutto, all’importanza del mantenimento della persona-
lizzazione, anche in ottica di genere, dell’umanizzazione delle cure e della pre-
venzione/gestione dei timori di “abbandono” nell’approcciarsi all’uso razionale 
della telemedicina.
L’affinità di genere per la tipologia di strumento (es. diverso utilizzo degli stru-
menti in funzione della fascia di età, maggior propensione delle donne all’uso 
dei social network e al monitoraggio sul medio-lungo periodo) dovrebbe es-
sere tenuta in considerazione nella formazione di chi propone le soluzioni a 
pazienti e caregiver.
La valutazione dell’efficacia delle soluzioni proposte in ottica di genere può 
avvenire solo se sono definiti a priori corretti e misurabili indicatori, che posso-
no avere un impatto sulla valutazione degli esiti. Gli indicatori possono essere 
distinti e classificati come:

n	 biologici: sesso, età, etnia (in particolare se a questa conseguono vinco-
li di comunicazione o di opzioni terapeutiche) e, non meno importanti, 
marker specifici della patologia e outcomes clinici opportunamente de-
finiti dal team;

n	 non biologici: di contesto della realtà geografica, culturale e della con-
dizione socio-economica del singolo paziente;

n	 individuali: che esprimano la soddisfazione del paziente in termini ge-
nerali e specifici sul rapporto con il medico; il riscontro da parte del 
paziente è imprescindibile quando sono proposte soluzioni innovative 
e di carattere digitale;

n	 di programmazione sanitaria e di organizzazione (personale, strutture 
disponibili) che, quindi, permettano la valutazione in ottica di adegua-
tezza del sistema;
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n	 di sistema: relativi all’intero processo di cura e assistenza, oltre a quelli 
di esito dello specifico intervento, anche relativamente alla facilitazio-
ne del percorso e alla soddisfazione del paziente.

L’identificazione degli indicatori appropriati è il presupposto della valutazione 
oggettiva dell’esito, in termini di utilizzo delle risorse economiche e umane, 
della disponibilità delle risorse strutturali, della modifica dei tempi di accesso 
o di outcomes, e degli eventuali sprechi25-31.

Percorsi Diagnostici-Terapeutici-
Assistenziali
Alla luce di ciò, si rende necessaria una revisione urgente dei Percorsi Diagno-
stici-Terapeutici-Assistenziali (PDTA) in ottica di genere, così come la contestua-
le digitalizzazione dei processi, a supporto del medico nell’identificazione dei 
diversi step genere-specifici. Tale approccio dovrebbe essere integrato in ogni 
fase del PDTA: prevenzione, diagnosi, terapia, prognosi, assistenza.
A partire dall’iter diagnostico, l’equità di accesso deve essere garantita indipen-
dentemente dalle caratteristiche biologiche (sesso, età, etnia) e non biologiche 
(condizione socio-economica, culturale, geografica e di credo) della persona31.
La Medicina genere-specifica è uno strumento forte di ottimizzazione dei per-
corsi, soprattutto per le patologie croniche, ove insiste un maggior dispendio 
economico, specie nelle fasi in cui l’assistenza sanitaria è poco presente. Esem-
plificativo è il momento in cui il paziente con patologia cronica viene dimesso 
da una struttura ospedaliera per essere preso in carico dal territorio. La man-
canza di un percorso che strutturi il rapporto tra coloro che hanno gestito la 
presa in carico in ospedale e chi invece è preposto all’assistenza nella quoti-
dianità della vita familiare è causa di spreco di risorse. Proprio in tale contesto 
dovrebbe essere mandatorio l’inserimento di un referente della Medicina di 
Genere nel gruppo di lavoro di sviluppo dei PDTA digitalizzati. In questo sen-
so sta lavorando l’Osservatorio sulla Medicina di Genere dell’ISS, che auspica 
l’inserimento della strutturazione di percorsi declinati in ottica di genere tra gli 
obiettivi dei Direttori Generali di Aziende Ospedaliere e Sanitarie24,25.
La digitalizzazione dei PDTA permetterà di prevedere sistemi di allerta in pre-
senza di fattori di rischio o fragilità (anche di genere) e la possibilità di riferire 
direttamente al paziente (prenotando la prestazione)27-29.
Doveroso, infine, che vengano coinvolte le gestioni operative degli ospedali e 
le Centrali Operative Territoriali (COT) previste dal PNRR (Piano Nazionale di 
Resistenza e Resilienza), al fine di promuovere verso il loro operato un’azione di 
sensibilizzazione, e dar loro mandato di verificare l’attenzione alle performance, 
in ottica di genere, da parte dei medici specialisti e della medicina territoriale27.
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CONCLUSIONI

Mariarosanna De Fina, Maria Ernestina Faggiano, Daniela Scala

In pochi paragrafi non si può certo esaurire un argomento come quello della 
medicina o della farmacia di genere che proprio ora, nel 2023, vede licen-
ziati due importanti documenti dall’ISS1-2, in cui l’Osservatorio della Medi-

cina di Genere sottolinea l’importanza dei determinanti di sesso e genere 
nei protocolli di ricerca pre-clinica e clinico-epidemiologica, così come negli 
aggiornamenti delle Linee Guida Nazionali. Ciò vuol dire che le differenze o le 
discordanze di genere hanno sicuramente un’origine primordiale a cui torna-
re per essere moderni e vicini alle cure innovative e alle novità terapeutiche 
che la ricerca ci mette a disposizione. 

La medicina di genere costituisce un valido strumento di clinical governance 
perché supera il concetto di medicina neutra “uguale per tutti” il cui scopo 
ultimo dev’essere una migliore appropriatezza dei trattamenti sanitari nella 
loro totalità (prevenzione, diagnosi, terapia e riabilitazione). 

Analogamente, per cogliere differenze e diversità di genere è necessario met-
tersi in ascolto, reindirizzare la comunicazione su canali profondi che sappia-
no cogliere sfumature utili alla migliore cura possibile. Impostare le attività di 
cura nel segno della medicina di genere fa bene anche alla sostenibilità del 
SSN: tenere conto della cinetica e della dinamica dei farmaci, delle differenze 
fisio-anatomiche tra maschio e femmina nella prescrizione non solo dei far-
maci ma anche dei dispositivi medici, vuol dire allocare al meglio le risorse e 
contribuire al sostentamento dell’etica delle cure3.

Un elemento determinante e da non sottovalutare è rappresentato dal clini-
co, perché se la medicina non può essere praticata in modo neutro la chiave 
di volta dev’essere per forza di cose anche il ruolo dei clinici che non può 
essere neutro. Considerata la complessità dei percorsi di cura, nei diversi set-
ting assistenziali, dovrebbe essere considerata ed analizzata anche l’influenza 
del sesso-genere, dalle caratteristiche intrinseche multi-sfaccettate, dell’o-
peratore sanitario sulla sua performance e sull’approccio alla cura.
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