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Storia
A mo’ di premessa pud essere utile una breve rassegna su come sono
nati i Comitati Etici(CE) e di che cosa si sono occupati nei primi anni
della loro esistenza prima di dedicarsi prevalentemente alle sperimen-
tazioni cliniche.
| CE nascono attorno al 1920 negli USA per decisioni riguardanti la ste-
rilizzazione provocata; negli anni'so sono investiti del problema dell’a-
borto, negli anni’60 della dialisi(sembra incredibile: come stabilire le li-
ste di precedenza o la sospensione) e di altri pesanti problemi di bioeti-
ca (trattamento di neonati deformati o gravemente handicappati, deci-
sione di non rianimare, rifiuto di trattamenti per mantenere in vita, con-
senso dei familiari per decisioni su bambini o adulti impediti, uso dei
placebo, coinvolgimento di studenti nella diagnosi e nella cura, rapporti
su risultati provvisori, trasferimento in ospedali meno costosi, ecc ).
Negli stessi anni ‘60 i CE sono incaricati del problema della ricerca e
della sperimentazione clinica (sull’'uomo). Quest’ultimo tema della spe-
rimentazione clinica costituisce attualmente la attivita di gran lunga pre-
valente dei CE in Italia e nella maggior parte dei paesi industrialmente
privilegiati.
Il nostro CE si riunisce mediamente 15 volte all’anno e circa 3 riunioni
all’anno sono dedicate esclusivamente a temi etici. Temi di bioetica af-
frontati negli scorsi anni sono stati: FIVET, problemi da gruppi confes-
sionali come testimoni di Geova (trasfusioni di sangue) e musulmani
(circoncisione rituale), o altri comportamenti generali come 'uso del
consenso e rapporti interpersonali in Rianimazione. La attivita del CE &
regolata da una ricca normativa in evoluzione, ma sempre piu orientata
da direttive europee (quale la 2001/20 del 4.4.2001) che chiaramente af-
fidano ai CE compiti crescenti di valutazione e indirizzo rispetto ai due
compiti principali di
« Favorire la ricerca clinicamente utile e rilevante
« Proteggere o garantire una tutela dei soggetti che partecipano alle ri-
cerche cliniche.
In questa sintesi ci si riferira solo alla sperimentazione clinica di nuovi
farmaci o nuove strumentazioni (medical devices).

La sperimentazione clinica
Una premessa etica: la sperimentazione clinica intesa come “curiosita
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metodologicamente organizzata”
costituisce un valore sia per le co-
noscenze che genera sia per lo
spirito critico e la disponibilita al
cambiamento che induce negli
sperimentatori ma anche - come
recentemente dimostrato da alcu-
ni studi clinici - per il migliore li-
vello di cura che genera di cui il
principale beneficiario & il pazien-
te: quest'ultimo dato & stato di-
mostrato per importanti speri-
mentazioni cliniche che avevano
come obiettivi il miglioramento
della durata di vita e della qualita
di vita.

Se manca la cultura di interesse e
di partecipazione convinta ai me-
todi la ricerca clinica o la si ricusa
(come & avvenuto nella grottesca
vicenda italiana dell’inizio ‘98) si
creano le condizioni per un oscu-
rantismo anti-scientifico che & poi
il malato a pagare duramente. Se
la si frena o la si orienta al singolo
farmaco o a scopi commerciali e
non a obiettivi rilevanti di salute
pubblica si distorcono le sua fina-
lita e riducono le sue potenzialita.
Un Ospedale che fa o che parteci-
pa a importanti ricerche cliniche
ha una ricchezza in pit: la compe-
tenza e la curiosita intellettuale
dei suoi operatori che significa an-
che una maggiore capacita di co-
involgere i pazienti (attraverso il
consenso ma pil in generale un
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adeguato rapporto medico-pa-
ziente) nella condivisione del per-
corso diagnostico-terapeutico. |l
traguardo finale, della sperimenta-
zione (e anche il metro con cui un
CE deve giudicare un protocollo di
ricerca) deve pero essere sempre il
malato.

Compiti del CE

Il compito di fondo: coniugare la
difesa del malato, imperativo pri-
mario, con le esigenze della cono-
scenza, da cui ci si attende una ri-
caduta diretta in termini di miglio-
ramento delle cure per tutti, in
estrema sintesi un bene sociale.
Cosi, quando in CE arriva da una
Unita Operativa la richiesta di po-
ter sperimentare un farmaco
(‘protocollo sperimentale’) il CE
deve valutare la proposta sotto
molti aspetti: scientifici (razionali-
ta dei presupposti, correttezza del
disegno sperimentale, congruita
del numero dei pazienti e della du-
rata della sperimentazione rispet-
to al risultato atteso), clinico-orga-
nizzativi (adeguatezza di struttu-
re, competenza dei proponenti e
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degli sperimentatori) e soprattut-
to etici (utilita-benefici e rischi per
il paziente, informazione del pa-
ziente, potenziali benefici per i pa-
zienti successivi e se vogliamo il
criterio pil importante, senso
complessivo dello studio). Il CE,
una volta discusso il protocollo
con il medico sperimentatore lo-
cale (criterio qualificante quest’ul-
timo che differenzia il nostro CE
rispetto alla maggior parte dei CE)
pud: approvare, dando cosi inizio
alla sperimentazione; richiedere
chiarimenti; non approvare; inter-
rompere uno studio in corso per
la sopravvenuta comparsa di
eventi avversi.

Quando I'Unita Operativa che
propone la sperimentazione ne &
anche centro coordinatore il CE &
chiamato ad esprimere un cosid-
detto ‘giudizio di notorieta * (o de-
libazione di notorieta) cioé il giu-
dizio, ancora piu remoto, che il
farmaco sulla base delle cono-
scenze depositate pud essere
adatto ad affrontare ‘anche’ quella
nuova particolare situazione di
malattia che viene proposta come
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ad esso sensibile . Questi i suoi
compiti generali.

Solo formali? Pensiamo di no ma
vediamo un CE al lavoro.

Il CE al lavoro

Una prima domanda che il CE de-
ve sempre porre &: la sperimenta-
zione & innovativa? Che cosa ap-
porta di ‘nuovo’? Oltre natural-
mente a valutare che cosa com-
porta per il paziente di utile o an-
che inutile o aggiuntivo.

Definire il nuovo in terapia (piu
ancora che in farmacologia clini-
ca) non & poi cosi facile: vi & un
nuovo che ¢é tale solo per ‘com-
mercializzazione recente, vi & un
nuovo ‘industriale’ per es. un ce-
rotto al posto di una pillola, vi &,
infine, il nuovo reale, quello che
offre benefici clinici in termini di
utilita per i pazienti (maggiore so-
pravvivenza e migliore qualita di
vita). Il CE pensa che una speri-
mentazione ripetitiva non ¢ etica e
che la ricerca sui nuovi farmaci
dovrebbe essere (maggiormente)
orientata al paziente e meno al far-
maco.

Ancora: il nuovo che ci si propone
di sperimentare & solo un nuovo
concettuale o & invece traducibile
nella pratica? A quali e quanti pa-
zienti sara realmente trasferibile?
Anche questo aspetto ¢ di fonda-
mentale importanza per la qualita
della ricerca.

Vi sono farmaci molto intelligenti
sul piano dei concetti e delle co-
noscenze che esplorano ma che
sul campo mancano alle attese ri-
poste: qui sta tutta 'eticita della ri-
cerca come strumento affidabile
(e il pit rapido) per definire che
cosa produce piu benefici che ri-
schi per i pazienti.

Per essere certi poi che la sostan-
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za proposta possa offrire un reale
vantaggio rispetto ad un farmaco
o ad una procedura terapeutica
gia in uso, il CE si pone la doman-
da se le informazioni riguardanti il
farmaco precedente, con cui il
nuovo viene confrontato, sono
esaurienti o se invece alcuni suoi
aspetti positivi sono stati omessi
o taciuti per meglio evidenziare le
informazioni sul farmaco propo-
sto. E' in altre parole essenziale
che al paziente sia assicurata la
migliore terapia disponibile evi-
tando vecchi trucchi come ad
esempio l'utilizzo dei farmaci
standard a dosaggi ridotti (o sub-
ottimali).

Capita anche di doversi chiedere: i
benefici ipotizzati dallo studio so-
no accettabili se a beneficiarne
non saranno i pazienti dello stu-
dio ma i successivi, quelli che ver-
ranno dopo o se si preferisce la
comunita scientifica o la societa in
generale?

Questa questione non & di poco
conto e si rifa direttamente al prin-
cipio guida degli studi randomiz-
zati che ¢ il “principio di incertez-
za": il medico (e il paziente) non
sanno quale tra le due alternative
e attualmente migliore o preferibi-
le) e per questo si attendono i ri-
sultati dello studio. Poi vi sono al-
tre domande difficili o oblique o
“scivolose”: sono quelle relative
alla sicurezza.

A quali (nuovi) rischi si espone il
paziente accettando di partecipa-
re? Le informazioni fornite in pro-
posito al paziente a sua tutela sono
affidabili, sono del tutto sincere ?
O c’e in esse una anche inconsa-
pevole reticenza od omissione di
dettagli (il conflitto di interessi
non economico,il cosiddetto con-
flitto ‘originale’ -per analogia con
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il peccato biblico -) per cui chi & in-
teressato ad una sperimentazione
inconsapevolmente ne enfatizza i
vantaggi e ne lascia in ombra ri-
schi o aspetti controversi la cui
mancata conoscenza potrebbe
avere un effetto di induzione ,di
spinta, al paziente ad accettare di
essere arruolato ?

Come si vede, tutte domande du-
re, di sostanza, come riteniamo
che sia il lavoro dei CE e non di so-
la forma come percepito da una
parte dei medici o ahimé praticato
da una parte dei CE.

Chiedersi: che cosa gia si sa, pri-
ma di un determinato studio,sul
tema affrontato?

Chiedersi: quale vantaggio appor-
ta lo studio proposto al malato ?
Chiedersi: a tutti i malati & garan-
tita la terapia migliore attualmen-
te disponibile come confronto del
nuovo?

Farsi queste domande da parte di
un gruppo multidisciplinare, as-
sieme al medico sperimentatore
locale significa ragionare e riflette
sul senso di cid che si fa, sui pro-
blemi della ricerca, sulle influenze
che il sistema riceva dall’esterno e
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sulle richieste di partecipazione e
consapevolezza dei pazienti. Si-
gnifica ragionare sul significato
della assistenza fornita e a volte
della malattia (o della vita e della
morte).

Recentemente il Journal of Medi-
cal Ethics, in seguito alla morte di
un paziente in uno studio sull’a-
sma e di un paziente cui era stata
effettuata una terapia genica ha
proposto come responsabilita dei
CE (piu ancora che degli speri-
mentatori) quella di vigilare sulla
sensatezza di studi che avrebbero
dovuto essere fermati e sono inve-
ce stati fatti in quanto la valutazio-
ne delle conoscenza disponibili &
stata insufficiente.

Trovare documentazione indipen-
dente su cio che si sa (sulle ricer-
che gia fatte e pubblicate o in cor-
so, conoscere il senso e la neces-
sita delle revisioni sistematiche
per una adeguato inquadramento
dei dati disponibili) risulta fonda-
mentale per un adeguato giudizio
di un protocollo di ricerca.

Il laico (e molto british) Journal of
Medical Ethics concludeva queste
riflessioni suggerendo come fon-
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damentale per il funzionamento di
CE un esperto di evidence-based
medicine, information retrieval ri-
spetto a figure tradizionalmente
incluse nei CE come ad esempio i
rappresentanti di una fede religio-
sa. Competenze tecniche dunque,
purtroppo ancora carenti in ltalia
(forse a Reggio Emilia meno che
altrove grazie a programmi forma-
tivi in questa direzione). Una ulti-
ma riflessione - sempre di meto-
do. Gran parte dei protocolli speri-
mentali sono intesi non tanto a di-
mostrare-molto difficile- la ‘supe-
rioritd * del nuovo farmaco rispet-
to al vecchio o meglio all’esistente
ma sono semplicemente degli stu-
di di ‘pseudo-equivalenza’ o piu
precisamente studi di ‘non-infe-
rioritd’: se non si riesce a dimo-
strare una differenza tra i due
gruppi - che sarebbe il vero obiet-
tivo della ricerca e del progresso
medico - si accetta una non diffe-
renza che viene chiamata equiva-
lenza ma che in realta é spesso un
margine di incertezza consistente
che il nuovo possa essere peggio
Molti
non si dimostrano certa-

dell’esistente. antibiotici
nuovi
mente superiori a quelli disponibi-
li ma accettano una non differenza
che se testata in uno studio di
maggiori dimensioni potrebbe ri-
solversi anche a svantaggio del
nuovo farmaco.

Forma o sostanza?. Qualcuno
pensa che tutte le domande sopra
elencate e che il CE cerca di porsi
siano scrupoli eccessivi e al formi-
dabile macigno di sostanza messo
in campo oppone una concezione
del tutto formale del ruolo dei CE:
i CE - qualcuno dice - dovrebbero
limitarsi a verificare che gli studi
proposti siano accettabili sul pia-
no della forma, presentino cioé

premesse dottrinali non eccepibi-
li, abbiano un disegno sperimen-
tale corretto,siano costruiti in mo-
do che il risultato che ci si propo-
ne emerga con significativita stati-
stica sulla base del numero dei
soggetti proposti e della durata
dello studio, che le informazioni
date al paziente siano legalmente
accettabili e che la polizza assicu-
rativa abbia un adeguato massi-
male e sia senza franchigie ecces-
sive. Il nostro CE ritiene invece
che sia della sostanza che ci si de-
ve occupare e che ci si deve sfor-
zare di discutere del reale senso
clinico di una sperimentazione:
saper dire se alla fine essa giovera
o no al malato (o a quali malati).
Questo ¢ il suo compito fondativo
cui non puo sottrarsi.

Le competenze

Per fare le valutazioni sopra espo-
ste servono in CE molte compe-
tenze. Queste poi devono essere
ben bilanciate per garantire indi-
pendenza di giudizio e sua rappre-
sentativita nei confronti del mala-
to. Solo meta dei membri del CE
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sono infatti medici onde ridurre i
rischi di jargon specialisitici o di
autoreferenzialita.

Non meno rilevanti infatti sono le
competenze cliniche, in grado di
giudicare se un protocollo ¢ real-
mente inteso al bene del malato
e/o se invece esso comporta solo
un rischio aggiunto in attesa di
un beneficio aleatorio. Garanzie
un tal senso vengono al CE anche
dalla presenza di figure in contat-
to naturale con il malato come gli
infermieri professionali ed i rap-
presentanti del volontariato, inci-
sive soprattutto nel momento in
cui si deve controllare la veridicita
e la accettabilita delle informazio-
ni fornite al paziente nel consenso
informato.

Nell’esame di un protocollo speri-
mentale si pongono inoltre fini
problemi di statistica (dimensione
del campione, tecniche di misura
dei risultati, intervalli di confiden-
za..) o di praticabilita diretta di ge-
stione del farmaco in reparto da
parte dei farmacisti, tutti aspetti
che presumono presenze agguer-
rite. Tutti i passaggi hanno poi, in
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diversa misura, una valenza giuri-
dica, ben presidiata nel nostro CE.
Ai problemi generali di bioetica si
dedica da noi un ‘ esperto ‘ molto
esperto ma essi sono ovviamente
aperti anche alle considerazioni di
buonsenso e di sensibilita colle-
giali.

Rapporto tra il CE e gli speri-
mentatorila fama di severita
del nostro CE

Purtroppo se in passato sui CE pe-
sava (pesa?) il giudizio di essere
un organo burocratico, lontano
dai problemi di reparto ora per noi
il problema é diverso. La sua buo-
na efficienza da un lato e il suo en-
trare nel merito lo espongono al
giudizio di interferire eccessiva-
mente con le attivita cliniche o la
liberta di scelta del singolo medi-
co. In realta nella valutazione di
un protocollo vengono a galla
“pulsioni” o interessi molto diver-
si e tra loro contraddittori: lo spe-
rimentatore interessato ad essere
coinvolto in uno studio internazio-
nale culturalmente accattivante e
dalla cui partecipazione ricavera
prestigio; I'industria che alla fine
di un’annosa e costosissima anti-
camera sperimentale vede aprirsi
la possibilita di realizzare un utile
economico; della editoria che in-
travede, in un farmaco presentabi-
le come prestigioso, un’occasione
remunerativa nella distribuzione
della I’Azienda
Ospedaliera che percepisce un
rimborso economico per ogni pa-
ziente arruolato, utile che poi -in
accordo con lo sperimentatore cui
va in parte erogato -pud essere
destinato a stipulare contratti o
borse di studio per neo-laureati
impegnati in studi di perfeziona-
mento.

informazione;
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Gli indirizzi in questo campo ci di-
cono che i rapporti tra CE e speri-
stanno rapidamente
cambiando e che il ruolo del CE

mentatori

dovrebbe essere visto come un al-
leato con il compito di migliorare
la conoscenza dei diversi aspetti
dello studio e di privilegiare (cer-
cando di interpretarlo) il punto di
vista del paziente rispetto allo stu-
dio.

Per quanto riguarda la fama di se-
verita attribuita da pit parti al no-
stro CE in Italia & forse spiegabile
semplicemente con il fatto che in
effetti molte sue decisioni sono di-
verse rispetto a quelle di altri CE
(ma qui & auspicabile una messa
in rete dei diversi CE dove sia pos-
sibile confrontarsi sulle diverse
motivazioni che hanno condotto
talora a decisioni difformi).

Problemi aperti

Sono molti. Un breve cenno solo
su alcuni.

Il consenso informato resta, uni-
versalmente, un problema: se
debba essere orale o scritto, con
informazioni presentate in modo
franco o soft, complete o ‘purga-
te’. Si discute anche sulla sede
materiale in cui vengono imparti-
te, sul tempo da dedicarvi, se altre
persone -familiari o delegati dal
paziente -oltre al paziente debba-
no essere presenti, se si & accerta-
ta la piena comprensione da parte
del paziente dei rischi cui si espo-
ne e dei vantaggi che glie ne po-
tranno eventualmente derivare e
della loro reale portata, se si deve
dire o scrivere che i suoi curanti
sono in genere pagati per fare
quella sperimentazione, se il con-
senso deve essere espresso subito
o a distanza e di quanto. Manca
una attivita sistematica di monito-
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raggio degli studi clinici in corso.
Un problema non solo nostro; cer-
to, per monitorare serve persona-
le dedicato.

Sottolineare la asimmetria delle ri-
sorse tra un’industria solidissima
nella preparazione e nel confezio-
namento dei protocolli ed un CE
ad attivita prevalentemente volon-
taristica e persino ovvio.

In conclusione

Quello del CE & un lavoro impe-
gnativo che richiede specifiche
competenze e che non dovrebbe
essere soltanto volontario.

La presunta puntigliosita di cui il
nostro CE viene accreditato gli
crea qualche imbarazzo.

Esprime perd una percezione dif-
fusa, forse un po’ semplificata ma
non del tutto impropria, dello spi-
rito con cui lavora.

Che & di forte consapevolezza del-
la dignita di cui si ritiene, non cer-
to per suo merito, investito. In
questo senso il CE, dopo anni di
rodaggio, se la sentirebbe anche
di essere non solo ricevitore ma
anche sollecitatore di proposte,
propugnatore di una pil incisiva
richiesta etica nella condotta com-
plessiva del rapporto medico -pa-
ziente.

Il Comitato ha la sensazione che
la sensibilita della comunita su
questi temi stia crescendo e vor-
rebbe contribuire ad ordinarla ad
intenti credibili, non vanamente
polemici.

Ad un prossimo convegno dun-
que per meglio conoscersi e con-
frontarsi con passione su tutti
questi problemi.
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