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Women's role in clinical trials.
Where are we now?
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SUMMARY

Despite advances in cardiovascular medicine, women continue to be significantly underrepresented in clinical
trials. This historically entrenched inequality has negative impacts on understanding treatment response, the
development of evidence-based guidelines, and the effectiveness of care in female populations. This review criti-
cally analyzes the historical, cultural, logistical, and clinical causes of the underrepresentation of women in cardi-
ovascular clinical research. It examines methodological biases in trial protocols, barriers related to risk percep-
tion, caregiving roles, and lack of awareness of cardiovascular disease in women. Special attention is paid for the
need of attitude change that includes gender-based risk assessment tools, gender-sensitive clinical guidelines,
and the promotion of female participation in trials. Finally, it outlines future clinical and applied perspectives, in-
cluding the adoption of precision medicine, the development of inclusive protocols, and the strengthening of

women’s empowerment in research.
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Introduzione storica € contesto attuale

La storia della medicina moderna basata sul-
le evidenze ha mostrato un persistente squili-
brio nella rappresentanza di genere all'interno
degli studi clinici. Fino agli anni "90, le donne
erano sistematicamente escluse dai trial per ti-
mori legati alla gravidanza potenziale e alla

maggiore complessita ormonale, pregiudican-
do la validita esterna dei risultati per il sesso
femminile. Solo con la pubblicazione del “NIH
Revitalization Act” del 1993 negli Stati Uniti &
stato formalmente richiesto I'inserimento di
donne e minoranze nei trial clinici finanziati dal
governo federale (1). Tuttavia, il cambiamento
¢ stato lento e frammentato: una recente revi-
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sione di Vogel et al. (2021) ha confermato che
la partecipazione femminile rimane inferiore al
40% in molti studi randomizzati controllati, spe-
cie in ambito cardiovascolare (2). In Italia, I'Os-
servatorio delle malattie di genere dell’Istituto
Superiore di Sanita ha da tempo evidenziato la
necessita di strategie strutturate per favorire
una ricerca clinica pit equa e rappresentativa
(3). L'inadeguata inclusione delle donne nei
trial non é solo un problema etico, ma anche
clinico: esistono importanti differenze nella fi-
siopatologia, nella risposta farmacologica e nel-
la presentazione clinica delle malattie cardiova-
scolari tra uomini e donne, che richiedono evi-
denze disaggregate per sesso (4, 5). La cre-
scente consapevolezza ha portato al-
I'inserimento della medicina di genere nei cur-
ricula universitari e alla richiesta di strumenti
normativi e metodologici in grado di assicurare
un’analisi sex-specific fin dalla progettazione
degli studi.

Sottorappresentazione femminile
nei trial clinici: i dati

La letteratura scientifica evidenzia da decen-
ni una cronica sottorappresentazione delle don-
ne negli studi clinici cardiovascolari. Un’analisi
condotta su 598 trial pubblicati tra il 1986 e il
2015 sulle tre principali riviste internazionali
(NEJM, Lancet, JAMA) ha mostrato che solo il
33% dei partecipanti era di sesso femminile, con
una percentuale ancora pitt bassa negli studi su
insufficienza cardiaca e infarto miocardico acu-
to (6). Le donne anziane, in particolare, risulta-
no gravemente escluse, nonostante siano le pitt
colpite da patologie cardiovascolari, contribuen-
do a una lacuna critica nella valutazione della
sicurezza e dell’efficacia delle terapie (7).

Secondo un report pubblicato su JAMA Car-
diology, nel 2023, solo il 38% dei partecipanti
agli studi registrati su ClinicalTrials.gov era co-
stituito da donne, nonostante rappresentino cir-
ca il 52% della popolazione generale (8). Un’ul-
teriore diseguaglianza emerge dalla valutazio-

e

ne dell’eta media delle partecipanti, sistemati-
camente piu bassa rispetto alla reale eta di in-
sorgenza delle malattie cardiovascolari femmi-
nili (9).

Anche nei trial specificamente disegnati per
la prevenzione cardiovascolare, la presenza
femminile rimane insufficiente. Per esempio,
nello studio RE-LY sull'impiego di dabigatran
nella fibrillazione atriale, le donne rappresenta-
vano solo il 36% del campione (10). Questa di-
sparita si riflette nella limitata possibilita di ese-
guire analisi di sottogruppo per sesso e di ge-
nerare raccomandazioni basate sull’evidenza.

Oltre al numero ridotto, la qualita della par-
tecipazione femminile ai trial presenta criticita:
spesso le donne vengono escluse in base a cri-
teri legati alla fertilita, all'uso di contraccettivi o
alla gravidanza potenziale, anche in contesti
clinici in cui tali condizioni non rappresentano
un reale rischio (11). Tale approccio conserva-
tivo, privo di basi scientifiche solide, contribui-
sce al gap di conoscenze cliniche e farmacolo-
giche.

Cause multifattoriali dell'esclusione:
biologiche, sociali, organizzative

La limitata partecipazione femminile ai trial
clinici € determinata da un insieme complesso
di fattori che spaziano dalla biologia alla socio-
logia, fino agli aspetti organizzativi e regolatori.
Sul piano biologico, le fluttuazioni ormonali, la
presenza di cicli mestruali, gravidanza, puerpe-
rio e menopausa sono spesso considerate varia-
bili di confondimento che complicano I'inter-
pretazione dei risultati (11, 12). Tali condizioni,
anziché essere integrate nella progettazione
dei trial, vengono frequentemente usate come
criteri di esclusione preventiva.

Dal punto di vista sociale, numerosi studi
hanno dimostrato che le donne, in particolare
quelle anziane, tendono a sottovalutare il ri-
schio cardiovascolare, attribuendo maggiori
priorita ad altri ruoli sociali, come quello di ca-
regiver per figli, nipoti o genitori anziani (13).
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Questo sovraccarico familiare e domestico ri-
duce la disponibilita e la motivazione alla parte-
cipazione attiva nella ricerca clinica (14). Inol-
tre, barriere culturali e linguistiche, soprattutto
in contesti migratori, possono ostacolare la
comprensione dei protocolli e dei consensi in-
formati.

Dal punto di vista organizzativo, i protocolli
di ricerca spesso non prevedono strumenti
adeguati per favorire 'arruolamento di donne:
orari rigidi, mancata offerta di supporti alla mo-
bilita o all’assistenza familiare, e una comunica-
zione poco sensibile al genere contribuiscono
ad accentuare il gap (15). A questi si somma la
persistente mancanza di formazione specifica
dei ricercatori riguardo alle differenze di gene-
re in ambito clinico e farmacologico (16).

Infine, anche i bias inconsci da parte dei
professionisti sanitari e dei ricercatori giocano
un ruolo rilevante: il pregiudizio che le donne
siano meno disponibili o piu fragili rispetto agli
uomini influenza negativamente la loro propo-
sta di inclusione nei trial (17). E quindi neces-
saria una revisione profonda delle modalita di
disegno, reclutamento e gestione dei trial clini-
ci, affinché rispondano a criteri di equita e in-
clusivita.

Conseguenze cliniche della scarsa
inclusione

Linadeguata rappresentanza femminile nei
trial clinici ha profonde ripercussioni sulla pra-
tica clinica, sulla sicurezza terapeutica e sull’ef-
ficacia degli interventi. La maggior parte delle
linee guida attualmente in uso deriva da studi
su popolazioni prevalentemente maschili, il che
comporta una ridotta validita esterna per il ses-
so femminile (18). In particolare, i dati relativi a
farmacocinetica e farmacodinamica nelle don-
ne sono scarsi, generando rischi sia di sotto-
dosaggio che di effetti avversi da sovraesposi-
zione (19).

Una revisione sistematica condotta da Tan-
nenbaum et al. ha dimostrato che le donne han-
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no una probabilita doppia rispetto agli uomini di
manifestare reazioni avverse ai farmaci cardio-
vascolari (20). Ad esempio, l'uso di beta-bloc-
canti e ACE-inibitori mostra differenze di effica-
cia e tollerabilita che richiederebbero aggiusta-
menti posologici specifici, ancora raramente
previsti (21). La mancata inclusione di donne in
eta fertile porta inoltre a lacune nei dati di sicu-
rezza per farmaci potenzialmente teratogeni o
interferenti con I'asse ormonale (22).

In ambito diagnostico, I'esclusione sistema-
tica delle donne dai trial ha rallentato il ricono-
scimento di quadri clinici atipici, come I'infarto
miocardico senza ostruzione coronarica signi-
ficativa (MINOCA e INOCA), piu frequenti nel
sesso femminile (23). La scarsa consapevolez-
za di tali presentazioni comporta ritardi diagno-
stici e un uso meno appropriato delle tecniche
di imaging avanzato, con ricadute negative su-
gli esiti (24).

Anche la stratificazione del rischio cardiova-
scolare risente della carenza di dati: score am-
piamente utilizzati come Framingham o SCO-
RE non includono indicatori tipicamente fem-
minili come le complicanze ostetriche o la me-
nopausa precoce, con una conseguente sotto-
stima del rischio nelle pazienti donne (25).
L’assenza di questi elementi dai modelli predit-
tivi contribuisce alla diseguaglianza nell’acces-
so alle terapie preventive e alla sottoutilizzazio-
ne di strategie terapeutiche evidence-based.

Infine, nei contesti di emergenza cardiova-
scolare, le donne ricevono meno frequente-
mente trattamenti tempestivi, inclusa I'angio-
plastica primaria, e sono meno spesso inviate a
programmi di riabilitazione cardiologica, anche
a parita di indicazioni cliniche (26). Tali disu-
guaglianze non sono giustificate da fattori bio-
logici, ma riflettono un bias sistemico amplifi-
cato dalla scarsita di dati specifici.

Linee guida € limiti attuali

La mancanza di una rappresentanza adegua-
ta del sesso femminile nei trial clinici ha in-
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fluenzato profondamente la strutturazione del-
le linee guida, che risultano spesso generalizza-
te e non calibrate sulle differenze di genere.
Molte delle raccomandazioni presenti nelle
principali linee guida internazionali (ESC,
AHA, NICE) derivano da studi con campioni
maschili prevalenti, limitando I'accuratezza e la
sicurezza delle indicazioni cliniche nelle donne
(27). Di conseguenza, parametri diagnostici,
dosaggi farmacologici e soglie terapeutiche
vengono applicati in modo uniforme, nonostan-
te sia nota la diversa fisiopatologia cardiovasco-
lare tra i sessi.

Un esempio emblematico é rappresentato
dall’utilizzo dei biomarcatori: le concentrazioni
soglia di troponina ad alta sensibilita, spesso
non differenziate per sesso, riducono la sensi-
bilita diagnostica dell'infarto miocardico nelle
donne, portando a sottodiagnosi e trattamenti
tardivi (28). Anche nei punteggi di rischio car-
diovascolare come il GRACE o il CHA:DS,-
VASc, la presenza del sesso femminile é spesso
considerata come modificatore del rischio piut-
tosto che come fattore indipendente, riducen-
do I'accuratezza delle stime nel contesto clinico
femminile (29). Esempio ne é il nuovo punteg-
gio per la stratificazione del rischio cardio-em-
bolico CHA2DS2-VA che, contrariamente a
quello precedentemente usato, i1 CHA:DS-
VASc, non presenta il sesso femminile come
fattore di rischio, ma come modificatore del ri-
schio (Tabella 1), cosa che ha fortemente mo-
dificato I'approccio clinico alla terapia anticoa-
gulante nelle donne con fibrillazione atriale.

Le linee guida sull'insufficienza cardiaca
con frazione di eiezione preservata (HFpEF),
condizione prevalente nelle donne, sono un al-

tro ambito critico: mancano algoritmi validati
specificamente nella popolazione femminile,
con conseguente incertezza terapeutica e ap-
proccio empirico (30). Inoltre, nonostante il
crescente riconoscimento delle condizioni gi-
necologiche e ostetriche come fattori di rischio
cardiovascolare (e.g. pre-eclampsia, aborti ri-
petuti, sindrome dell’ovaio policistico), questi
elementi non sono ancora integrati in maniera
strutturata nei protocolli diagnostici e terapeu-
tici (31).

La recente Consensus italiana sulla salute
cardiovascolare della donna, redatta con il con-
tributo di oltre 50 esperti di diverse societa
scientifiche, ha sottolineato I'urgenza di aggior-
nare le raccomandazioni cliniche in una pro-
spettiva di genere (32). Tale documento propo-
ne una revisione sistematica delle linee guida
esistenti, incoraggiando la formulazione di in-
dicazioni differenziate per sesso laddove esista-
no evidenze o necessita cliniche giustificate.

Il ruolo delle societa scientifiche
€ dei documenti di consenso

Negli ultimi anni, le societa scientifiche han-
no giocato un ruolo fondamentale nel promuo-
vere una maggiore consapevolezza sul divario
di genere nella ricerca clinica cardiovascolare.
In Italia, documenti come il Consensus intraso-
cietario sulla salute cardiovascolare della don-
na, promosso da ARCA, ANMCO, SIC, ISS e
altri enti, hanno rappresentato una svolta im-
portante, proponendo raccomandazioni prati-
che per un’integrazione sistematica delle diffe-
renze di sesso e genere nella progettazione e
conduzione dei trial (32).

Tabella | - Differenze tra CHA;DS..VASc e CHA:DS,-VA scores e relative implicazioni cliniche.

Ruolo del sesso femminile

Punteggio

Implicazioni cliniche

CHA2 DSQ'VASC

+1 punto per il sesso femminile

Potrebbe sovrastimare il rischio nelle donne senza altri fattori

CHA:DS,-VA Sesso escluso dal conteggio

Favorisce una stima piu accurata e una gestione piu
appropriata delle terapie anticoagulanti, soprattutto nei casi
a basso rischio

24
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Tuttavia, permangono criticita strutturali
che limitano 'efficacia di tali iniziative. Una del-
le pitt rilevanti € la scarsa presenza delle donne
in ruoli apicali, sia nei comitati etici sia nei bo-
ard editoriali e nei gruppi direttivi delle societa
scientifiche stesse. Secondo un’analisi pubbli-
cata nel 2023, solo il 25% delle posizioni di lea-
dership in cardiologia era occupato da donne,
con una rappresentanza ancora inferiore nei
trial come principal investigators (33, 34).

Questa sottorappresentazione non € solo un
problema di equita professionale, ma ha conse-
guenze dirette sull’agenda della ricerca. Gli
studi dimostrano infatti che la presenza femmi-
nile nei team di ricerca € associata a una mag-
giore probabilita di includere donne nei proto-
colli sperimentali, e di analizzare i dati in ma-
niera disaggregata per sesso (35). Al contrario,
quando le leadership sono esclusivamente ma-
schili, € meno probabile che vengano conside-
rati outcome rilevanti per la salute femminile o
disegnati protocolli inclusivi (36).

L’assenza di mentorship per le giovani ricer-
catrici e 'accesso limitato ai finanziamenti rap-
presentano ulteriori ostacoli alla parita. Supera-
re queste barriere richiede un impegno politico
e istituzionale forte, con l'introduzione di crite-
ri di equita di genere nella valutazione dei pro-
getti, nella composizione dei comitati e nei ban-
di di finanziamento (37).

Le societa scientifiche, in questo contesto,
devono assumere un ruolo guida, non solo con
documenti di consenso, ma anche implemen-
tando azioni concrete: formazione obbligatoria
sulla medicina di genere, monitoraggio dei dati
disaggregati, pubblicazione di report annuali
sulla rappresentanza e adozione di quote mini-
me di equilibrio nei comitati direttivi (38).

Strategie per una maggiore inclusione:
€sempi € proposte

Per colmare il divario di genere nei trial cli-
nici, &€ necessario implementare strategie mul-
tifattoriali che agiscano a livello metodologico,

25

regolatorio, educativo e culturale. Una prima
proposta riguarda la revisione dei criteri di in-
clusione nei protocolli sperimentali: I'esclusio-
ne automatica delle donne in eta fertile dovreb-
be essere sostituita da una valutazione indivi-
duale del rischio e dall'impiego di strumenti di
contraccezione efficaci, come gia avviene in al-
cuni trial oncologici (39).

Sul piano regolatorio, si auspica I'introduzio-
ne di requisiti obbligatori da parte degli enti
regolatori (AIFA, EMA, FDA) per la presenta-
zione di dati disaggregati per sesso e la giustifi-
cazione scientifica di eventuali squilibri nella
composizione del campione (40). Le agenzie di
finanziamento dovrebbero premiare i progetti
che integrano la medicina di genere come cri-
terio di qualita metodologica.

A livello di formazione, € cruciale integrare
nei curricula universitari e nei programmi di
specializzazione moduli specifici su equita di
genere e ricerca clinica. La formazione conti-
nua per ricercatori e comitati etici deve include-
re strumenti per riconoscere e correggere i
bias di genere nella ricerca (24).

Le buone pratiche non mancano: alcuni cen-
tri italiani e internazionali hanno implementato
protocolli inclusivi, con strategie di arruola-
mento dedicate, coinvolgimento di mediatori
culturali, servizi di supporto alla famiglia e co-
municazione sensibile al genere. Inoltre, il ri-
corso a tecnologie digitali e telemedicina puo
agevolare la partecipazione femminile, ridu-
cendo gli ostacoli logistici (42).

Prospettive future: clinica, ricerca,
formazione

Il futuro della medicina cardiovascolare pas-
sa necessariamente attraverso l'integrazione
sistemica della prospettiva di genere. A livello
clinico, occorre validare algoritmi diagnostici e
terapeutici specifici per il sesso femminile, ba-
sati su evidenze solide e rappresentative. La ri-
cerca dovra superare la frammentazione attua-
le e orientarsi verso studi multicentrici inclusi-
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vi, con l'obiettivo di generare raccomandazioni
truly evidence-based per entrambi i sessi (32).

Nel contesto formativo, sara fondamentale

sensibilizzare le nuove generazioni di medici,

ricercatori e decisori politici al riconoscimento

del genere come determinante di salute. Solo
con una visione integrata, fondata su equita, in-
clusione e rigore scientifico, sara possibile cor-
reggere i bias storici e migliorare gli esiti di sa-

lute per tutta la popolazione.

RIASSUNTO

Nonostante i progressi della medicina cardiovascolare, le donne continuano ad essere significativamente sotto-
rappresentate nei trial clinici. Questa disuguaglianza, storicamente radicata, ha ricadute negative sulla compren-
sione della risposta ai trattamenti, sulla definizione di linee guida evidence-based e sull’efficacia delle cure nelle
popolazioni femminili. La presente rassegna analizza criticamente le cause storiche, culturali, logistiche e cliniche
della ridotta rappresentazione femminile nella ricerca clinica cardiovascolare. Vengono approfonditi i bias meto-
dologici nei protocolli sperimentali, le barriere legate alla percezione del rischio, ai ruoli di caregiving e alla
mancanza di consapevolezza della malattia cardiovascolare nella donna. Particolare attenzione ¢ dedicata alla ne-
cessita di un cambiamento di paradigma che includa strumenti di valutazione del rischio su base di genere, linee
guida cliniche gender-sensitive e incentivazione della partecipazione femminile nei trial. Infine, si delineano pro-
spettive future clinico-applicative, tra cui 'adozione della medicina di precisione, lo sviluppo di protocolli inclusivi
e il rafforzamento dell’empowerment delle donne nella ricerca.

Parole chiave: Equita di genere, trial clinici, cardiopatia ischemica, donne, medicina di precisione, medicina di

genere.
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