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Per una medicina di precisione che includa anche le donne.

Siamo meno quando non includiamo tutti.
Stuart Milk

La medicina di precisione ha trasformato il nostro modo di pensare al rischio di malattia e alla
risposta al trattamento. Tuttavia, il settore si basa ancora su un quadro di riferimento che spesso
considera il corpo maschile come quello predefinito.

Per decenni, i ricercatori hanno privilegiato i partecipanti maschi, in parte per evitare la presunta
"complessita" dei cicli ormonali; gli animali femmina sono stati esclusi dagli studi di base e le
donne sono state messe da parte nelle sperimentazioni cliniche di fase iniziale .

Questa eredita non & solo una curiosita storica. Continua a influenzare le domande che vengono
poste, i dati che vengono raccolti, il modo in cui vengono interpretati i risultati e chi, in definitiva,
beneficia di cure presumibilmente personalizzate.

Le radici di questo squilibrio sono ben documentate.

Nel 1977, la Food and Drug Administration statunitense raccomando di escludere le donne in eta
fertile dalle sperimentazioni cliniche di fase iniziale, dopo la tragedia della talidomide, una politica
che di fatto escluse la maggior parte delle donne in premenopausa dalla ricerca per oltre un
decennio

Sebbene il National Institutes of Health (NIH) Revitalization Act del 1993 imponesse l'inclusione
delle donne nella ricerca clinica finanziata dal NIH, la sola inclusione non garantiva che i risultati
venissero analizzati in base al sesso.

Un cambiamento decisivo & iniziato due decenni dopo: nel 2014, il NIH ha annunciato la sua
politica "Sex as a Biological Variable" (SABV) per garantire che gli studi preclinici bilancino cellule
e animali maschili e femminili e che il sesso sia considerato come una variabile nella progettazione
e nell'analisi

Clayton JA et al Policy: NIH to balance sex in cell and animal studies. Nature. 2014 May 15;509(7500):282-
3.



Available NOW: Free Online Course on Sex as a Biological Variable (SABV)
Developed by the NiH Office of Research on Women's Health, with funding support from the National Institute of General Medical Sciences

Sex as a Biological Variable: A Primer
A how-to on considering SABV in all stages of the biomedical research spectrum

7 '?{; I"

Module 4:
Research Reporting

Module 1: The Health Module 2:
of Women and Men Experimental Design Analyses

¢ m National Institutes of Health nih.gov/women

Questi traguardi politici sono importanti, ma non hanno ancora corretto completamente lo
squilibrio delle prove.

| modelli di finanziamento sottolineano la carenza. Una sintesi allineata con una valutazione delle
Accademie Nazionali delle Scienze, dell'Ingegneria e della Medicina ha riportato che solo circa
I'8,8% dei finanziamenti per la ricerca del NIH dal 2013 al 2023 si & concentrato sulla salute delle
donne

Barcelona V et al National Academies Recommendations for Transformative Change in Women's Health
Research at the National Institutes of Health. Nurs Res. 2025 Mar-Apr 01;74(2):87-90.

Tale proporzione non ¢ in linea con la quota di carico di malattia che grava sulle donne nel corso
della vita. Il sottoinvestimento limita le attivita a valle, dalle dimensioni e rappresentativita delle
coorti di studio alla granularita delle analisi disaggregate per sesso e allo sviluppo di diagnostica,
terapie e percorsi di cura efficaci per le donne.

La partecipazione agli studi clinici racconta una storia simile. Un'analisi di 1433 studi di fase 1-3
condotti negli Stati Uniti tra il 2016 e il 2019 ha rilevato che, in media, solo il 41,2% dei
partecipanti era di sesso femminile

La sottorappresentazione era pil evidente laddove il carico di malattia tra le donne é elevato:
negli studi cardiovascolari, le donne costituivano circa il 41,9% dei partecipanti, nonostante
rappresentassero circa la meta dei pazienti con malattie cardiovascolari; negli studi oncologici, la
partecipazione delle donne era in media del ~¥41%, sebbene le donne rappresentino circa il 51%
dei pazienti; e in psichiatria, I'arruolamento negli studi tra le donne era in media del ~42%,
sebbene le donne costituiscano circa il 60% della popolazione di pazienti

Sosinsky AZ det al. Enrollment of female participants in United States drug and device phase 1-3 clinical
trials between 2016 and 2019. Contemp Clin Trials. 2022 Apr;115:106718.

Analisi specifiche per sesso, con potenza statistica insufficiente o assenti, aggravano ulteriormente
il problema, oscurando gli effetti del trattamento nelle donne e attenuando i segnali che
dovrebbero guidare la pratica clinica.

Queste lacune nella ricerca si traducono in conseguenze cliniche. In una coorte nazionale di oltre
600.000 casi di infarto miocardico in Inghilterra e Galles, le donne avevano maggiori probabilita
rispetto agli uomini di ricevere una diagnosi iniziale errata, un ritardo associato a esiti peggiori

Wu J et al. Impact of initial hospital diagnosis on mortality for acute myocardial infarction: A national
cohort study. Eur Heart J Acute Cardiovasc Care. 2018 Mar;7(2):139-148.



Il risultato non e solo la perdita di opportunita per una riperfusione tempestiva e una prevenzione
secondaria, ma anche l'incorporazione di pregiudizi negli algoritmi e nelle euristiche che regolano
I'assistenza di emergenza. Le malattie autoimmuni offrono una seconda prospettiva sullo stesso
problema: circa I'80% dei pazienti con malattie autoimmuni sono donne

Angum F et alThe Prevalence of Autoimmune Disorders in Women: A Narrative Review. Cureus. 2020 May
13;12(5):e8094.

eppure molte segnalano lunghi ritardi prima della diagnosi e frequenti etichette psicosomatiche
errate lungo il percorso, un modello documentato nella ricerca con metodi misti su pazienti affetti
da lupus e condizioni autoimmuni correlate

Sloan M et al. Medically explained symptoms: a mixed methods study of diagnostic, symptom and
support experiences of patients with lupus and related systemic autoimmune diseases. Rheumatol Adv
Pract. 2020 Feb 26;4(1):rkaa006.

Quando i sintomi vengono ignorati o riformulati come ansia o depressione, la fisiopatologia non
viene trattata e la fiducia si erode.

GLOBAL BURDEN
OF DISEASE

Il peso cumulativo di queste lacune emerge chiaramente negli
indicatori di salute della popolazione. Un'analisi del 2024 del Global Burden of Disease Study ha
riportato differenze di genere consistenti nelle principali cause di anni di vita persi a causa di
disabilita, con le donne che sopportano una quota maggiore di condizioni croniche non fatali,
disturbi muscoloscheletrici, emicrania e altri mal di testa, e disturbi depressivi e d'ansia, che
compromettono la qualita della vita

Patwardhan V et al. , Differences across the lifespan between females and males in the top 20 causes of
disease burden globally: a systematic analysis of the Global Burden of Disease Study 2021. Lancet Public
Health. 2024 May;9(5):e282-e294.

Le donne vivono piu a lungo degli uomini nella maggior parte dei paesi, ma trascorrono anche una
frazione maggiore di questi anni con malattie e disabilita. Una base di prove basata sui fenotipi
maschili puo non cogliere come queste condizioni si presentano nelle donne, come progrediscono
e come rispondono al trattamento, con conseguente mancanza di prevenzione e trattamento
basati sull'evidenza per affrontare queste condizioni nelle donne e nelle ragazze. La salute
materna, intrinsecamente legata alla biologia femminile, mette a nudo le conseguenze della
negligenza.
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Una sintesi del panel NIH Pathways to Prevention del 2024, pubblicata su
una delle principali riviste di ostetricia, ha concluso che gli Stati Uniti rimangono un caso anomalo
tra i paesi ad alto reddito, con i tassi di mortalita materna piu elevati e forti disuguaglianze in base
a razza ed etnia. Il panel ha sottolineato che piu della meta dei decessi materni si verifica dopo il
parto, nel periodo postpartum, proprio quando la continuita delle cure ¢ fragile e le lacune nella

copertura sono comuni
Davidson KW et al. MMaternal Mortality: A National Institutes of Health Pathways to Prevention Panel
Report. Obstet Gynecol. 2024 Mar 1;143(3):e78-e85.

Quando un paese ricco non € in grado di garantire
una gravidanza sicura e un'assistenza postpartum adeguata,
e sintomo di un fallimento strutturale, non un inevitabile sottoprodotto della demografia.

Cosa significa costruire la medicina di precisione su dati che si adattino realmente alle donne?

In_primo luogo, significa riconoscere il sesso come una fonte fondamentale di variazione
biologica, non come un fattore di disturbo da eliminare tramite media.

In secondo luogo, significa allineare i finanziamenti e gli incentivi a questa realta: garantire che
le malattie che colpiscono esclusivamente o prevalentemente le donne, come I'endometriosi, la
sindrome ovarica poliendocrina metabolica e le malattie autoimmuni, ricevano investimenti
costanti e che le patologie comuni come le malattie cardiovascolari, il cancro e la depressione
siano studiate con un numero sufficiente di partecipanti femminili per supportare analisi
robuste disaggregate per sesso.

In terzo luogo, significa passare da una mentalita di conformita (semplice conteggio delle donne)
a una scientifica: porre domande specifiche per sesso fin dall'inizio, dimensionare gli studi per
rispondere a tali domande e riportare i risultati in modo chiaro e coerente.

Diverse misure pratiche potrebbero accelerare i progressi. Gli enti finanziatori potrebbero istituire
bandi di finanziamento mirati che richiedano esplicitamente ipotesi e piani di analisi disaggregati
per sesso, con stanziamenti di bilancio per strategie di reclutamento che raggiungano i gruppi
sottorappresentati.

« SPIRIT | CONSORT
& oUTCOMES

Le riviste potrebbero inasprire gli standard di
rendicontazione, richiedendo risultati specifici per sesso negli abstract, nel testo principale e nelle



tabelle, in modo simile a quanto fatto dagli standard CONSORT (Consolidated Standards of
Reporting Trials) per rafforzare la trasparenza degli studi clinici.

| repository di dati potrebbero richiedere che i dati individuali dei partecipanti, resi anonimi,
includano il sesso e lo stato di gravidanza, ove applicabile, consentendo analisi secondarie che
esplorino I'eterogeneita degli effetti del trattamento.

Anche le pratiche di misurazione necessitano di attenzione. | criteri diagnostici e i punteggi di
rischio dovrebbero essere validati per le donne, non semplicemente importati da coorti a
prevalenza maschile.

In medicina cardiovascolare, ad esempio, le soglie di troponina e i profili sintomatologici specifici
per sesso possono migliorare l'individuazione, tuttavia la loro adozione rimane disomogenea.Nelle
malattie autoimmuni, l'integrazione dei sintomi riferiti dai pazienti con i biomarcatori potrebbe
ridurre i tempi per una diagnosi corretta e diminuire le etichette psicosomatiche errate Angum F et
al.The Prevalence of Autoimmune Disorders in Women: A Narrative Review. Cureus. 2020 May
13;12(5):e8094.

| gruppi di lavoro per il miglioramento della qualita dovrebbero sottoporre a verifica periodica le
prestazioni disaggregate per sesso per le condizioni chiave in contesti di emergenza, ricovero e
ambulatoriali.

Infine, la diversita nella forza lavoro scientifica € fondamentale per le domande che ci poniamo e
per gli strumenti che sviluppiamo. | team che includono piu donne e ricercatori provenienti da
gruppi storicamente sottorappresentati hanno maggiori probabilita di individuare lacune e di
mettere in discussione prassi consolidate che altri accettano come neutre.

Allo stesso modo, le reti di sperimentazione clinica che collaborano con le strutture sanitarie
territoriali, e non solo con i centri medici universitari, sono in una posizione migliore per reclutare
donne di diverse eta, etnie, stati di gravidanza e con diverse comorbilita. La medicina di precisione
non puo essere tale se riflette solo una ristretta porzione dell'umanita.

La necessita di agire e sia di natura economica che scientifica. Il sesso rappresenta un importante
fattore di variazione biologica e sociale. Ignorarlo distorce le stime di benefici e danni, portando a
diagnosi mancate, trattamenti inefficaci e un aumento delle disuguaglianze. Investendo in una
ricerca rigorosa e attenta alle differenze di genere, e integrando I'analisi disaggregata per sesso
nella progettazione, nella rendicontazione e nella pratica, possiamo colmare le lacune di lunga
data che limitano la portata della medicina di precisione.

La strada da percorrere é chiara: considerare le differenze di genere come parte integrante del
rigore scientifico, finanziare le domande che la salute delle donne richiede e assumerci la
responsabilita dei risultati che si traducono in vite pii lunghe e sane.



Partecipazione delle donne agli studi clinici negli Stati Uniti rispetto al carico di
malattia, con i principali traguardi politici e il contesto dei finanziamenti del NIH.
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