
Il contesto culturale e normativo

Il pregiudizio culturale della medicina, an-
che dopo la rivoluzione della medicina 
scientifica di Claude Bernard, di rappre-
sentare il corpo femminile come un sotto-
gruppo, una semplice “variante” del corpo 
maschile, la “costola” dell’uomo di antica 
memoria, ha generato il più radicale erro-
re cognitivo sistematico: sottovalutare le 
differenze e attribuire al corpo femminile 
caratteristiche di “neutralità”.

La complessità del corpo femminile e le 
sue peculiarità fisiologiche, anatomiche e 
ormonali, (in primis le cicliche variazioni 
ormonali nelle differenti fasce d’età) deter-
minano una considerevole diversità nella 
farmacocinetica e nella farmacodinamica. 

Invece, si continua ad avere disponibili sul 
mercato farmaci con dosaggi standard per 
entrambe i sessi.

Se a tali differenze fisiologiche si affianca 
l’assunzione da parte delle donne di pro-

dotti erboristici e “naturali” [1], integratori 
alimentari e prodotti cosmetici in misura 
maggiore rispetto all’uomo, si compren-
de come le donne siano particolarmente 
esposte a maggiori effetti avversi e intera-
zioni che ormai risultano evidenti in lette-
ratura. [2]

Eppure, la medicina e la ricerca stentano 
a effettuare una radicale virata metodolo-
gica. 

La prima svolta culturale avviene a partire 
dal 1998, quando l’Organizzazione Mon-
diale della Sanità (OMS) prende atto delle 
differenze tra i due sessi e invita le istituzio-
ni internazionali a migliorare la valutazione 
dei fattori di rischio che impattano sulla sa-
lute della donna, fino a che, nel 2001, l’OMS 
inserisce la “medicina di genere” [3] nell’E-
quity Act, considerando l’individuo come 
appartenente a un genere con caratteristi-
che definite: si sancisce l’applicazione dei 
principi bioetici di equità e di giustizia in 
relazione all’accesso e all’appropriatezza 
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delle cure secondo il proprio genere.

Nel 2002 l’OMS istituisce anche in Euro-
pa il “Dipartimento per il Genere e la Sa-
lute della Donna”; nel 2006 viene fondata 
l’International Society For Gender Medici-
ne (IGM) [4] con la quale collabora stret-
tamente la Rete italiana per la medicina 
di genere e, nel 2009, l’OMS istituisce un 
Dipartimento attento alle differenze di ge-
nere per poi identificare il “genere” come 
tema imprescindibile della programmazio-
ne sanitaria (Action plan 2014-19).

In Europa, nel 2007 la Commissione euro-
pea fonda lo European Institute of Women’s 
Health (EIW) e nel 2011 l’European Institu-
te for Gender Equality (EIGE) che contri-
buiscono ad affermare che il genere è una 
variabile fondamentale per capire salute 
e malattia; inoltre, il programma “Europa 
2020” pone l’attenzione sull’importanza 
dell’uguaglianza di genere nell’ambito del 
progresso sociale.

Sebbene l’interesse per la “medicina di ge-
nere” si stia diffondendo in ambito inter-
nazionale, il primo Paese a formalizzare 
l’inserimento del concetto di “genere” in 
medicina è stato l’Italia, con l’approvazione 
del Piano per l’applicazione e la diffusione 
della medicina di genere sul territorio na-
zionale, attraverso il decreto attuativo re-
lativo alla Legge 3/2018 [5] e attraverso l’i-
stituzione di specifici organismi [6]. Inoltre, 
nell’ambito della presidenza italiana del 
W20 (2021), il nostro Paese ha istituito una 
Commissione Equity in Health, attribuendo 
ad una delle Focus Area nell’ambito del-
le “Misure chiave per sostenere la ripresa 
economica” la “Health Equity and Gender 
Medicine”.

Dalla prassi clinica al metodo della         
ricerca scientifica 

Se, quindi, in ambito nazionale e internazio-
nale si sta giungendo alla consapevolezza 
che non può esserci parità tra uomo e don-
na senza una “medicina di genere”, e quin-

di, una medicina personalizzata che tenga 
conto delle variabili non solo biologiche, 
ma anche ambientali, culturali e socio-eco-
nomiche, con l’obiettivo di proporre stra-
tegie efficaci per contrastare le disugua-
glianze di genere nei sistemi sanitari, molta 
strada resta da percorrere per un radicale 
cambiamento metodologico della ricerca 
scientifica, non solo di quella clinica, bensì 
anche di quella preclinica, in vivo e in vitro 
(anche in questa primissima fase preclinica 
raramente si registrano i dati sulle caratte-
ristiche sessuali delle cellule utilizzate, non 
avendo, di conseguenza, informazioni su 
come i processi biologici potrebbero esse-
re influenzati da tale differenza).

Nonostante negli USA, la legge Public He-
alth Service Act (2014) demandava ai Na-
tional Institutes of Health (NIH) americani 
l’impegno a garantire, nelle sperimentazio-
ni cliniche di farmaci e prodotti medicali, 
una rappresentanza paritetica tra uomini e 
donne, nonostante la FDA abbia dedicato 
un ufficio apposito ai “Clinical trials gender 
oriented” [7] e nonostante il World Heal-
th Statistics (2019), con il report OMS sullo 
stato di salute globale, per la prima volta 
disaggrega i dati per sesso, evidenziando 
come lo stato di salute e l’accesso ai servizi 
sanitari sia determinato anche da differen-
ze relative al sesso e al genere, la maggior 
parte dei protocolli di studi clinici che giun-
gono ai Comitati Etici non si basano su un 
disegno che consideri correttamente tali 
differenze. [8]

La rappresentatività femminile sia quanti-
tativa (campione significativo), sia qualita-
tiva (analisi dei dati riferiti alla differenza di 
sesso) è ancora insufficiente per giungere 
ad una analisi dei dati esente da distorsio-
ni interpretative [9] le cui conseguenze 
si manifesteranno solo nella Fase IV post 
commercializzazione, quando il prodot-
to sarà assunto da entrambi i sessi e nelle 
condizioni più disparate, senza lo stretto 
controllo che viene garantito ai soggetti 
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arruolati durante le precedenti fasi degli 
studi clinici. 

Se un tale errore metodologico risale, ad-
dirittura, agli studi preclinici, così fonda-
mentali per la conoscenza sulla sicurezza 
del prodotto, e si perpetua nei successivi 
studi clinici a partire dalla Fase I sui volon-
tari sani (anch’essa essenziale per i dati sul-
la sicurezza) e via via nelle successive Fasi, 
va da sé che i dati generati saranno neces-
sariamente incompleti nonché fuorvianti 
per la conoscenza scientifica.

Vale la pena ricordare che la peculiari-
tà degli studi clinici è il coinvolgimento 
dell’essere umano, sia come attore/sog-
getto arruolato, sia come attore/destinata-
rio del prodotto dopo la sua immissione in 
commercio.

Studi con disegni incompleti, parziali, im-
pattano direttamente sulla salute e sulla 
vita di uomini e donne che assumeranno 
quanto sarà disponibile sul mercato e di 
cui sono garanti tutti i protagonisti della 
“filiera” della sperimentazione preclinica e 
clinica: dai promotori (profit e non profit) 
agli sperimentatori, dai Comitati Etici alle 
agenzie regolatorie, fino agli editori delle 
riviste scientifiche.

Basta dire “donna”? 

Se pensassimo di risolvere le lacune me-
todologiche facendo riferimento alla ne-
cessità di una maggiore rappresentativi-

tà della “donna” come categoria univoca, 
commetteremmo un ulteriore errore cultu-
rale e scientifico.

Dobbiamo effettuare una duplice “rivo-
luzione copernicana”: non solo la fisiolo-
gia non è maschio-centrica [10], ma non 
è neppure riferibile ad un unico modello 
femminile.

Poiché l’elemento fisiologico che caratte-
rizza il sesso femminile (oltre alla doppia 
X, ça va sans dire) è il fattore ormonale, un 
corretto protocollo dovrebbe prevedere 
una stratificazione non solo per sesso, ma 
anche per differenti “stadi ormonali”: pre-
pubere, fertile, gravidanza, menopausa, 
post-menopausa.

a) La donna in post-menopausa 

Fino ad ora, la letteratura scientifica ha 
evidenziato le conseguenze dell’esclusione 
delle donne in età fertile dagli studi clinici 
anche per evidenti ragioni legate alla sicu-
rezza del prodotto non solo sulla donna, 
ma, altresì, sul feto. Ed è su questa fascia di 
età che si accentra anche la riflessione bio-
etica, al fine di individuare le soluzioni che 
possano conciliare i differenti diritti coin-
volti. Su questo aspetto ci soffermeremo 
nel prossimo paragrafo, ora preme met-
tere in risalto come sia ancora trascurato 
il problema dell’arruolamento delle donne 
non più in età fertile, considerandole gene-
ricamente, nella categoria di “anziani” [11].
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Sesso
Fase I Fase II Fase III Fase IV Totale

SC % SC % SC % SC % SC %

Femmine e 
maschi

66 10,8 225 36,9 278 45,6 41 6,7 610 90,8

Femmine 4 11,8 15 44,1 13 38,2 2 5,9 34 5,1

Maschi 4 14,3 8 28,6 16 57,1 60 0,0 28 4,2

Totale 74 11,0 248 36,9 307 45,7 43 6,4 672 100,0

Tabella 7
Sperimentazioni per sesso della popolazione in studio e fase

SC autorizzate nel 2019 672



Le proiezioni demografiche dell’Istituto 
Nazionale di Statistica (ISTAT), aggiornate 
al 2021, indicano che nel prossimo futuro, 
nei Paesi ad alto reddito, più del 34% [12] 
della popolazione sarà di età pari o supe-
riore ai 65 anni di cui, in maggioranza, don-
ne, stimando che tale proporzione aumen-
terà con l’avanzare dell’età [13].

Se, tradizionalmente, gli anziani sono sta-
ti sottorappresentati come categoria dagli 
studi clinici, rendendo necessaria l’estrapo-
lazione delle evidenze dai dati dei soggetti 
più giovani [14], ben poche riflessioni sono 
state effettuate sul fatto che, nella stessa 
categoria, ancor meno rappresentate sono 
state le donne: la carenza di tali informa-
zioni produce una scarsa conoscenza della 
differenza dell’efficacia terapeutica e degli 
effetti avversi tra uomini e donne anziane 
[15]. 

Se a questa esclusione a monte della filiera 
terapeutica si affianca una minore aderen-
za alle prescrizioni e una maggiore esposi-
zione alle interazioni con altri farmaci per 
le polipatologie tipiche dell’età anziana, ri-
sulta evidente come sia improcrastinabile 
una approfondita riflessione da parte della 
letteratura scientifica per spezzare il cer-
chio di questa catena che rende le donne, 
in particolare le donne anziane, particolar-
mente esposte alle ricadute farmaco-tossi-
cologiche. 

In tale contesto, l’appropriatezza prescrit-
tiva non può non tenere conto del feno-
meno delle cascate prescrittive, anche in 
considerazione delle possibili influenze 
del sesso e del genere, dal momento che 
risulta sempre più evidente che i fattori so-
cioculturali legati al genere creano inegua-
glianza sistematica che colpisce in modo 
sproporzionato le donne anziane [16].

La letteratura sta cominciando ad approc-
ciare questi argomenti analizzando i fattori 
socioculturali che possono influenzare le 
decisioni terapeutiche delle donne anzia-

ne: su queste ricadrebbe spesso il ruolo di 
caregiver per il coniuge o per altri membri 
della famiglia, verso i quali le donne avreb-
bero la responsabilità della supervisione e 
della somministrazione dei farmaci; al con-
trario, quando le donne anziane diventano 
il soggetto da assistere, hanno maggiori 
difficoltà a trovare in famiglia un caregi-
ver che si occupi della loro terapia, anche 
in considerazione del fatto che, in percen-
tuale maggiore, le donne sopravvivono al 
coniuge [17]. Inoltre, emergerebbe come, 
sebbene le donne siano più favorevoli a 
consultare professionisti sanitari, le stes-
se dimostrerebbero minore aderenza alle 
prescrizioni terapeutiche [18].

Tali fattori devono essere necessariamente 
considerati per giungere ad una maggiore 
conoscenza degli effetti avversi sulle don-
ne anziane, a partire dagli errori metodolo-
gici contenuti negli studi fino alle pratiche 
di prescrizione inappropriata e della scarsa 
compliance da parte delle pazienti. 

b) La donna in età fertile

L’arruolamento delle donne in età fertile 
negli studi clinici segue una lunga e com-
plessa evoluzione, partendo dall’assoluta 
esclusione negli anni ‘70, specie negli studi 
di Fase I e II (come da indicazioni FDA, ad 
eccezione di alcune patologie tipicamente 
femminili o potenzialmente fatali), passan-
do per l’esclusione raccomandata solo per 
la Fase I negli anni ‘80 [19], per giungere 
all’inclusione raccomandata sia da FDA sia 
da OMS [20] in tutte le Fasi, a partire dagli 
anni ’90.

La spinta a tale cambiamento proviene si-
curamente dalle evidenze scientifiche che 
hanno dimostrato un’incidenza maggiore 
di reazioni avverse e di sovradosaggi nelle 
donne rispetto agli uomini [21] e un con-
seguente erroneo approccio “taglia unica” 
alla prescrizione terapeutica.

Purtuttavia, a fronte di sempre maggio-
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ri evidenze, vi sono obiettive difficoltà da 
parte dei promotori ad arruolare donne in 
età fertile in protocolli disegnati corretta-
mente, secondo stratificazioni di genere:

•	 il primo maggior deterrente è dato dal 
possibile effetto teratogeno del farma-
co, che comporta, per ogni donna in 
età fertile che voglia arruolarsi in uno 
studio, la clausola di assumere il mezzo 
contraccettivo più efficace, pena l’e-
sclusione da qualsiasi forma di inden-
nizzo o risarcimento [22]. Questa clau-
sola, ineccepibile in ambito giuridico e 
medico-legale, solleva una più ampia 
e articolata riflessione bioetica. Se, da 
un lato, previene o impedisce possibili 
danni al feto in una gravidanza conte-
stuale o successiva allo studio, in am-
bito bioetico può rappresentare una 
intromissione nell’esercizio di un dirit-
to personalissimo quale la sessualità e 
nell’esercizio dell’autodeterminazione, 
nei casi in cui la donna non possa assu-
mere il farmaco contraccettivo per mo-
tivi medici o anche culturali/religiosi. La 
prescrizione del farmaco estroproge-
stinico, infatti, può avvenire solo a se-
guito di un’attenta analisi che escluda 
le controindicazioni alla sua assunzio-
ne. Nei casi in cui la donna presentasse 
tali controindicazioni sarebbe costretta 
a scegliere tra la possibile “beneficia-
lità” derivante dalla partecipazione ad 
uno studio clinico che potrebbe essere 
determinante per la propria patologia e 
la “maleficenza” derivante dagli effetti 
avversi del farmaco estroprogestinico, 
con un’evidente ricaduta sul principio 
di giustizia e di equo accesso alle cure. 
La criticità bioetica si manifesta in quei 
protocolli che prevedono l’obbligo del 
mezzo contraccettivo indicato dal pro-
motore (generalmente la pillola estro-
progestinica per la maggiore efficacia 
rispetto ad altri) come clausola vinco-
lante per l’arruolamento delle donne in 
età fertile. Siamo perfettamente con-

sapevoli che tale clausola è richiesta 
come conditio sine qua non anche dal-
le compagnie assicuratrici e che diffi-
cilmente si permetterà di giungere ad 
una “contrattazione” caso per caso tra 
la donna e lo sperimentatore per in-
dividuare il mezzo contraccettivo più 
indicato per ciascuna, ma siamo altret-
tanto consapevoli che tale “uniformità” 
non giova alla produzione di dati che 
rispecchiano la realtà del corpo femmi-
nile. Uno studio con risultati significati-
vi non può non contenere un disegno 
con stratificazioni non solo tra uomo e 
donna, ma tra donna in età fertile, don-
na in menopausa, donna in post-me-
nopausa, donna che assume la pillola 
estroprogestinica e donna che assume 
un altro mezzo contraccettivo. Solo 
una rilevazione di dati così differenziati 
potrà rilevare eventuali interazioni ed 
effetti avversi sulla donna, nelle diver-
se situazioni che rispecchiano la reale 
assunzione del farmaco post-commer-
cializzazione.

•	 Un’altra difficoltà è data dalla maggiore 
complessità richiesta da un disegno 
metodologico contenente stratifica-
zioni per sesso e all’interno del sesso 
femminile, come riportato preceden-
temente. Ciò implicherebbe per il pro-
motore un maggiore investimento in 
termini di tempo e di risorse, beni sem-
pre più preziosi e spesso dirimenti nella 
competizione tra aziende farmaceuti-
che. Anche l’utilizzo di animali maschi e 
femmine nella fase preclinica compor-
ta inevitabilmente un aumento di tem-
pi e di costi e, poiché l’autorizzazione 
all’immissione in commercio non richie-
de tali dati, le aziende non sono stimo-
late ad intraprendere studi considerati 
svantaggiosi. Inoltre, i finanziamenti 
pubblici selezionano le patologie tipi-
camente femminili (ad esempio l’oste-
oporosi) per poter meglio affrontare le 
politiche sanitarie di un paese in cui le 
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donne sono più longeve, trascurando le 
patologie considerate tradizionalmente 
non femminili [23]. Eppure, il prossimo 
futuro della medicina, della farmaco-
logia e della tossicologia è sempre più 
contraddistinto dalla personalizzazio-
ne, ma necessita di un cambiamento 
nell’approccio culturale e scientifico, 
a partire da un corretto disegno degli 
studi preclinici e clinici.

La situazione attuale nella sperimentazione 
clinica e nella ricerca biomedica 

Ad oggi, nonostante le premesse riportate 
in precedenza, assistiamo ancora ad una 
oggettiva difficoltà nel reperire studi com-
parativi robusti sulle differenze di sesso 
negli studi clinici.

Se a ciò si aggiunge un’inadeguata analisi 
dei dati che genera una distorsione nell’in-
terpretazione dei risultati, ci si può rendere 
conto di come un tale errore metodologi-
co, un bias, riduca la capacità conoscitiva 
e l’applicabilità dei risultati scientifici con-
seguiti, con una grave lesione del diritto 
alla salute, così come costituzionalmente 
garantito [24].

Nemmeno la recente esperienza pande-
mica ha modificato tale approccio meto-
dologico, dal momento che anche gli studi 
sul SARS-CoV-2 hanno mostrato poco in-
teresse verso la differenza di sesso [25]. 
La letteratura indica che gli uomini sono a 
maggior rischio di sviluppare la malattia in 
modo grave e letale, mentre le donne sem-
brano avere maggiori probabilità di soffrire 
di “long Covid” e di subire un maggiore im-
patto sociale ed economico. Pertanto, ri-
sulterebbe evidente che il sesso biologico 
e il genere possono influenzare non solo la 
risposta ai farmaci, ma anche l’esposizione 
al virus [26].

Da una interessante metanalisi di Natu-
re [27] del 2021 su 4.420 studi sul SARS-
CoV-2 risulta che ci sia stata un’attenzione 

molto bassa al sesso e al genere sia nelle 
fasi di registrazione, sia in quelle di pubbli-
cazione, con inevitabili ricadute sulla pos-
sibilità di promuovere  azioni preventive  e 
modulare il decorso dell’infezione e l’ac-
cesso ai farmaci.

Le informazioni nei foglietti illustrativi

I foglietti illustrativi contengono, di norma, 
una sezione dedicata alle donne in rela-
zione alla gravidanza e all’allattamento al 
seno, ma non vi sono informazioni né sul 
coinvolgimento delle donne durante la fase 
sperimentale, né sul dosaggio distinto per 
sesso.

È legittimo sollevare un quesito: in caso di 
effetti avversi o danni attribuibili ad un’as-
sunzione del farmaco non sperimentato 
sulle donne o prescritto in dosi non distinte 
per genere, a chi dovrebbe essere attribui-
ta la responsabilità? 

Probabilmente, se la questione fosse va-
lutata anche da una simile prospettiva ci 
sarebbe un maggiore incentivo al coinvol-
gimento del sesso femminile in tutte le fasi 
degli studi e ci sarebbe una maggiore at-
tenzione nel rendere disponibili questi dati 
nei foglietti illustrativi.

L’esempio dello Zolpidem: per tale ip-
noinduttore, dopo molti anni dall’immissio-
ne in commercio (2008), nel 2013 la FDA 
ha approvato una dose distinta per sesso 
[28], a seguito di evidenze di una ridotta 
capacità nella guida da parte delle donne 
il mattino dopo l’assunzione. La decisione 
è avvenuta sulla base di una serie di studi 
clinici [29] e studi di simulazioni di guida 
[30] che dimostravano una ridotta elimi-
nazione del farmaco nelle donne, tale da 
compromettere la vigilanza nelle attività 
dopo il risveglio. La FDA richiedeva, inol-
tre, nuove etichette sui farmaci contenenti 
Zolpidem, in cui fosse indicata la differen-
za nel dosaggio per uomini e donne. Tale 
indicazione, richiesta da FDA, non è invece 
riportata nella scheda tecnica dell’EMA e 



in Italia il farmaco è in commercio con la 
sola raccomandazione di usare dosi minori 
negli anziani o nei pazienti con grave insuf-
ficienza epatica, senza alcun riferimento 
alle donne.

(RCP consultabile nella Banca Dati Farma-
ci dell’AIFA al seguente indirizzo: https://
farmaci.agenziafarmaco.gov.it/aifa/serv-
let/PdfDownloadServlet?pdfFileName=fo-
oter_000898_038927_RCP.pdf&sys=m-
0b1l3).

Conclusioni

L’esclusione aprioristica del sesso femmini-
le dagli studi preclinici e clinici ha una pro-
fonda valenza bioetica, in quanto impedi-
sce l’attuazione dei fondamentali principi 
di beneficialità/non maleficenza, di auto-
nomia/autodeterminazione e di giustizia/
equo accesso alle cure.

La scarsa rappresentatività e la mancanza 
di dati differenziati per sesso, sia prima sia 
dopo l’immissione in commercio, pertan-
to, costituisce un fattore di discriminazio-
ne per la salute delle donne e riveste una 
grande rilevanza sociale.

Le peculiarità fisiologiche e sociali delle 
donne non possono giustificarne l’esclu-
sione, al contrario, devono incentivarne 
l’arruolamento non solo in riferimento a 
patologie tradizionalmente femminili, ma 
anche per le nuove patologie, per giungere 
alla ormai ineludibile medicina personaliz-
zata.

Per quanto riguarda le donne in età ferti-
le, un loro corretto arruolamento non può 
prescindere da un’approfondita informa-
zione preliminare sia sull’impiego dei mez-
zi contraccettivi, sia sulle possibili intera-
zioni tra i trattamenti in studio e i sistemi 
contraccettivi utilizzati [31]. 

È quanto mai opportuno evidenziare come 
la partecipazione delle donne negli studi 
clinici non debba essere intesa solo come 

soggetto arruolato (“oggetto” dello stu-
dio), ma anche come soggetto attivo all’in-
terno dell’équipe medica che progetta il 
protocollo, che conduce lo studio e all’in-
terno dei Comitati Etici.

Sulla presenza delle donne nelle équipe di 
progettazione degli studi non vi sono an-
cora dati, ma è utile segnalare un recente 
progetto intrapreso dalla Federazione Na-
zionale degli Ordini dei Tecnici Sanitari di 
Radiologia Medica, delle Professioni Tec-
niche, della Riabilitazione e della Preven-
zione (FNO TSRM e PSTRP [32]) che mira 
ad affrontare il tema dell’equità di sesso e 
di genere all’interno delle professioni sa-
nitarie anche con proposte operative per 
incrementare la sensibilità, la conoscenza 
e l’expertise riguardo alla cura attenta alle 
differenze, offrendo una formazione dedi-
cata ai professionisti sanitari.

L’equità di sesso e genere si declina anche 
nell’opportunità di avere un trattamento 
adeguato in caso di malattia, nello spirito 
con cui Amartya Sen intende il concetto di 
equità della salute: “Non già cure uguali per 
tutti, né cure estese ugualmente a tutti, ma 
cure tali per cui tutti possano avere uguali 
probabilità di godere di buona salute”.
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