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Terapie cardiovascolari
e differenze di genere

Il genere & caratterizzato da alcune variabili, non solo biologi-
che, ma anche ambientali, culturali e socioeconomiche, che de-
terminano le differenze tra i due sessi. Queste differenze si espli-
cano anche in una influenza su fisiologia e patologia e in una di-
versa risposta ai farmaci.

La prima segnalazione riguardo le differenze di genere in ambito
farmacologico risale al 1932, quando si evidenzio che nelle fem-
mine di ratto la dose di barbiturici ipno-inducente era del 50%
inferiore rispetto a quella dei ratti maschi. Tuttavia per molto
tempo si continuo a sostenere che non vi fossero differenze im-
portanti legate al sesso nel metabolismo dei farmaci e che co-
mungque non fossero tali da richiedere aggiustamenti terapeutici.
Negli Stati Uniti alcuni ricercatori hanno cominciato a studiare
I'impatto che le differenze di genere comportano rispetto al
modo in cui le patologie si manifestano, si sviluppano e vengono
curate a partire dagli anni Ottanta. L'avanzamento della ricerca
ha confermato che la salute umana & strettamente legata agli
aspetti che costituiscono il 'genere’ e che donne e uomini non
differiscono solo sessualmente, ma anche rispetto a fattori fisici
(come il peso, la percentuale di grasso corporeo, gli enzimi epa-
tici, gli ormoni sessuali) e alle variabili determinate dall’ambien-
te. Si e cosi affermato un nuovo approccio medico, che pone in
relazione la salute e il rischio di patologia con alcune discrimi-
nanti fisiche, culturali ed economiche determinate dal genere.
Riconoscere queste differenze biologiche, ma anche la dimensio-
ne sociale e culturale, & indispensabile per ottimizzare |'eroga-
zione delle cure mediche e lo sviluppo delle politiche sanitarie, e
per indirizzare la ricerca. La prospettiva di genere permette non
solo di migliorare la salute di donne e uomini, ma di assicurare
allo stesso tempo un pit efficace utilizzo delle risorse.

La farmacologia di genere & oggi quella branca della farmacolo-
gia che evidenzia e definisce differenze di efficacia e sicurezza
dei farmaci eventualmente esistenti tra uomini e donne, inclu-
dendo anche le differenze derivanti dalla complessita della vita
riproduttiva della donna (gravidanza, allattamento, etc.) nonché,
nella donna fertile, del ciclo mensile. Oggi, inoltre, si deve tener
conto del fatto che un gran numero di donne in eta fertile assu-
me associazioni estroprogestiniche come contraccettivi e che un
numero sufficientemente elevato di donne in menopausa assu-
me una terapia ormonale sostitutiva.

Tra uomini e donne si registrano differenze non solo in termini
di risposta ai farmaci, ma anche in termini di utilizzo. Nello spe-
cifico delle terapie cardiovascolari, anche se in generale le don-
ne assumono piu farmaci rispetto agli uomini, non si dimostrano
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altrettanto attente nell’adottare le terapie raccomandate dalle
linee guida. Ad esempio, 1'uso di acido acetilsalicilico e statine
come prevenzione primaria e secondaria di eventi cardiovasco-
lari € meno comune nelle donne rispetto agli uomini. Le donne
mostrano anche minor aderenza ai regimi terapeutici rispetto
agli uomini. Le ragioni di tali disparita sono poco conosciute, ma
possono riguardare una complessa interazione di molteplici fat-
tori sociali, economici e fisiologici. Ad esempio, il fatto che le
donne siano sottorappresentate negli studi clinici puo essere un
fattore che contribuisce al riconoscimento limitato delle diffe-
renze di genere nelle risposte ai farmaci, impedendo in tal modo
I'ottimizzazione di terapie per le donne di tutte le eta. Il rischio
1,5-1,7 volte maggiore di eventi avversi da farmaci nelle donne
puod in parte derivare da una minore attenzione dei rischi asso-
ciati ai farmaci nel sesso femminile, oltre a differenze di genere
nelle risposte immunitarie.

Inoltre, gli uomini e le donne mostrano differenze nella farmaco-
cinetica e farmacodinamica di molti farmaci cardiovascolari.
L'assorbimento di farmaci nelle donne puo essere piu lento a
causa di una ridotta secrezione di acido gastrico e di minor moti-
lita gastrointestinale. Pertanto, i farmaci progettati per I'assorbi-
mento nel duodeno, comprese le formulazioni a rivestimento en-
terico, possono presentare assorbimento diminuito o ritardato,
soprattutto dopo un pasto. Esempi di farmaci cardiovascolari che
mostrano biodisponibilita ritardata o ridotta nelle donne inclu-
dono verapamil, captopril, felodipina e acido acetilsalicilico con
rivestimento enterico. Per garantire un'adeguata biodisponibilita



SITeCS

Statine
Agenti antipiastrinici

Agenti antitrombotici Maggior rischio di sanguinamento

Digossina Aumentata mortalita nelle donne

Beta-bloccanti s e
! attivita fisica

Agenti antiaritmici

Calcio-antagonisti .. .
g Aumentata incidenza di edema

ACE-inibitori Aumentata incidenza di tosse

Diuretici Maggior rischio di iponatriemia

FARMACI CARDIOVASCOLARI CON EFFETTI TERAPEUTICI E TOSSICI GENERE-SPECIFICI

Farmaci Effetti genere-specifici

Maggior rischio di effetti avversi in donne anziane con basso peso corporeo

Inefficace prevenzione primaria dell’attacco cardiaco nelle donne
Ridotta prevenzione del rischio di ictus negli uomini

Maggior effetto di riduzione della pressione arteriosa e del ritmo cardiaco in donne che praticano regolare

Aumentato rischio di prolungamento del tratto QT e di torsione di punta nelle donne

Maggior effetto di riduzione della pressione arteriosa nelle donne

dei farmaci da prendere a stomaco vuoto, le donne dovrebbero
assumere questi medicinali prima dei pasti o aspettare piu a lun-
go di quanto prescritto dopo aver mangiato, se il farmaco viene
preso piu di una volta al giorno.

Le donne possono anche avere un volume di distribuzione del
farmaco inferiore a causa del minore peso corporeo e di minori
volumi intravascolari, d'organo e muscolari rispetto agli uomini.
Per questo motivo deve essere prestata particolare attenzione
quando si somministrano nelle donne dosi di carico o bolo per
via endovenosa di farmaci cardiovascolari con stretti indici tera-
peutici. Aggiustamenti della dose in base al peso vengono racco-
mandati di routine per i farmaci antiaritmici di classe I e III, di-
gossina, eparina e altri farmaci cardiovascolari. Un'altra conside-
razione € che, nonostante il peso corporeo inferiore, le donne
hanno generalmente una percentuale maggiore di grasso corpo-
reo, che favorisce un maggiore volume di distribuzione normaliz-
zato per il peso corporeo per farmaci lipofili.

Diversi enzimi coinvolti nel metabolismo dei farmaci mostrano
attivita maggiore negli uomini rispetto alle donne. Questi enzimi
includono CYPi1A2, CYP2El, la glicoproteina-P e alcune isoforme
di glucuroniltransferasi e sulfotransferasi. D'altra parte, CYP2D6
e CYP3A hanno un'attivita lievemente superiore nelle donne in
eta fertile. Nessuna differenza di genere sembra coinvolgere
CYP2Cq o CYP2Ci9. Il potenziale impatto di queste differenze me-
taboliche su disponibilita e emivita dei farmaci cardiovascolari
nelle donne & poco conosciuto. Inoltre, la clearance renale o la
velocita di filtrazione glomerulare nelle donne e del 10-25% piu
lenta rispetto agli uomini, anche dopo aggiustamento per le di-
mensioni corporee. Cosi, i farmaci cardiovascolari che subiscono
eliminazione renale primaria, come la digossina, verranno elimi-
nati pit lentamente.
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Infine, la gravidanza rappresenta una condizione unica per le
donne, che non riguarda solo la scelta dei farmaci in base ai po-
tenziali rischi di teratogenicita, ma che puo anche alterare la far-
macocinetica e la farmacodinamica dei medicinali assunti.
Donne e uomini sono fisiologicamente diversi e presentano ma-
nifestazioni cliniche delle malattie cardiovascolari specifiche per
genere. Pertanto, € ovvio attendersi che i farmaci cardiovascola-
ri mostreranno diversi profili farmacologici e farmacocinetici,
sottolineando come non sia sufficiente estrapolare a una popo-
lazione di pazienti di sesso femminile i dati provenienti da studi
clinici condotti quasi esclusivamente nei maschi. I foglietti illu-
strativi di un numero crescente di farmaci cardiovascolari, tra
cui simvastatina, atorvastatina, lovastatina, eparina, enoxapari-
na e sotalolo oggi riconoscono e riportano le differenze di gene-
re che possono guidare I'aggiustamento delle dosi di carico o di
mantenimento nelle pazienti donne. La pratica di considerare il
genere come uno dei fattori influenzanti la prescrizione di far-
maci diventera comune grazie alla crescente disponibilita di dati
da studi specifici, che migliorano le conoscenze e permettono di
pesare rischi e benefici dei farmaci cardiovascolari in uomini e
donne.
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