IL MEDICO E LA RICERCA CLINICA:
TRA IL RISPETTO PER LE NORMATIVE
E LA CURA PER IL PAZIENTE

“One of the essential qualities of the clinician is
interest in humanity, for the secret of the care of
the patient is in caring for the patient’.

F.W. Peabody, 1927 !

“La cooperazione possibile in tutti i settori avra bisogno
innanzitutto di uomini umani” 2.

La frase conclusiva della prolusione di Alberto Malliani al
Convegno “Un nuovo rapporto tra Medicina e Industria.
Etica per una cooperazione possibile”, cosi significativa,
pur nella sua semplicita, si ricollega idealmente alla cita-
zione iniziale e coglie appieno lo spirito che deve impron-
tare i rapporti tra medico e paziente nella ricerca appli-
cata allo sviluppo clinico dei farmaci.

E noto che la ricerca clinica permette generalmente di
offrire ai pazienti un approccio clinico aggiornato, assi-
stenza di elevato livello, controlli medici ed esami dia-
gnostici piu frequenti e sofisticati e quindi, in sostanza,
una “cura” generale piu assidua ed efficiente.

Le sperimentazioni cliniche sono anche riconosciute
come un ottimo strumento didattico per i giovani medici,
purché venga sempre messo in evidenza che gli scopi
della ricerca devono essere quelli di prevenire una malat-
tia, migliorare una diagnosi o un trattamento, o migliora-
re la qualita della vita. Ogni professionista che si occupi
di ricerca deve avere ben presente che gli interessi del
paziente e I'avanzamento della medicina devono rappre-
sentare gli obiettivi di primaria importanza nella condu-
zione di uno studio clinico.

Senza ricorrere alla storia dei codici e degli eventi che
hanno portato alla stesura della Dichiarazione di
Helsinki 2, basti ricordare che il Codice Deontologico
della FNOMCeO dedica tre articoli alla ricerca biomedica
ed alla sperimentazione * e che le norme internazionali di
Good Clinical Practice (GCP), introdotte in Italia nel
1997 3, dettano regole rigorose sulla conduzione della
sperimentazione clinica, che & stata anche estesa alla
medicina generale .

CARLO DONATI

Federazione delle Societa Medico-Scientifiche
Italiane (FISM), Milano

Non mancano quindi le norme sulla ricerca clinica, che
sono state emanate in epoche successive con lo scopo di
proteggere il paziente, fornire una guida morale nei casi
dubbi e standardizzare i processi.

Tuttavia, in qualche caso, si ha la sensazione che le rego-
lamentazioni siano diventate un vincolo burocratico coer-
citivo e fine a se stesso, e che il medico venga orientato
verso la raccolta di moduli e firme, richiedendogli grande
attenzione per la compilazione delle schede di raccolta
dati e per il controllo dei documenti essenziali, mentre
nessuno controlla il suo livello di dialogo con il paziente.
Lo scopo di questo articolo & di rivedere i valori che stan-
no alla base del rapporto medico-paziente, descrivere le
particolarita che caratterizzano la sperimentazione clini-
ca, delineando le deviazioni descritte in letteratura, e pro-
porre delle soluzioni che riguardino sia gli sperimentatori
sia i professionisti dell'industria farmaceutica. L'obiettivo
& quello di tornare a dare il giusto peso al rapporto umano
tra medico e paziente, soprattutto quando & il medico di
famiglia ad essere coinvolto nella sperimentazione clinica.

IL RAPPORTO MEDICO-PAZIENTE

La ragione primaria che spinge un paziente a consultare
il proprio medico € una “sofferenza”: pud trattarsi di uno
stato di malessere, magari anche solo di preoccupazione
per i propri stili di vita, oppure di una sofferenza psicolo-
gica, fino ad arrivare alla malattia conclamata e al vero
dolore fisico, che esige una soluzione immediata. In ogni
caso, a livello pil 0 meno inconscio, questa richiesta di
aiuto & basata su un sentimento antico: la paura ’.

In questo momento unico, in cui le due persone si incon-
trano, devono essere superati e dati per acquisiti i codici
deontologici, la conoscenza ed il rispetto per le normati-
ve, la competenza scientifica: il paziente, in quel momen-
to, esige dal suo medico un coinvolgimento paritetico, un
dialogo umano rispettoso, un’intensa capacita di ascolto,
un senso tangibile di solidarieta, un rispetto sincero per
la sua autonomia. E quindi necessario che il medico che
intende dedicarsi alla sperimentazione clinica sappia che
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le attivita derivanti dal suo ruolo di sperimentatore
dovranno aggiungersi (e non certo sostituirsi) alle sue pri-
marie responsabilita di medico curante. Come vedremo
pit avanti, invece, alcuni esempi anche recenti dimostra-
no che il medico-sperimentatore, a volte, puo rischiare di
perdere di vista quest'ottica, trattando il paziente da
“soggetto” della sperimentazione.

D'altro canto, anche la figura del paziente si &€ molto evo-
luta negli anni, passando da una condizione di sudditan-
za nei confronti del medico allo stato attuale, in cui il
paziente richiede un medico competente, che lo tratti con
dignita e rispetto. Il paziente vuole capire la propria
malattia e come essa potra modificare la sua vita; chiede
che il medico si interessi agli aspetti del dolore, del
disturbo fisico, delle disabilita funzionali; cerca una rela-
zione stretta e duratura, con un medico che si occupi di
lui e di quello che succede anche nella sua famiglia.
Sono state descritte le cinque qualita che dovrebbero
caratterizzare in particolare il medico di famiglia: inte-
grita (onesta, credibilita, affidabilita), positivita (atteggia-
mento rassicurante attraverso i gesti e le parole), mutua-
lita (partecipazione, apertura, scambio), costanza (pre-
senza, tenacia, disponibilita), e spiritualita (una dimen-
sione dell’essere che il medico dovrebbe possedere e che
comunque deve sempre riconoscere e rispettare nel suo
paziente) &.

La relazione tra medico e paziente & costante e dinamica
al tempo stesso: € stata descritta come “un patto di cura
tra un individuo che ha un bisogno, e la volonta di fidar-
si, ed un altro individuo che ha la conoscenza ed il desi-
derio di rispondere”. Oggi, lo stesso autore osserva che
questa relazione comporta non solo una delicata intera-
zione tra due esseri umani, ma anche |'utilizzazione di
strumenti diagnostici di alta tecnologia, trattamenti medi-
ci innovativi, tecnologie avanzate °. Tra questi strumenti,
anche Internet sta assumendo un’importanza enorme nel-
I'autoregolazione della salute e nella crescita culturale
del paziente. Nel corso della recente Conferenza Annuale
del Forum per la Ricerca Biomedica 1°, & stato affermato
che in Italia 14 milioni di persone navigano su Internet
per una media di 1 ora al giorno. Confrontando questo
dato con altre statistiche, che dicono che 6 milioni di ita-
liani leggono i quotidiani in forma cartacea per 20 minu-
ti al giorno, si evince che I'aggiornamento telematico &
molto pit ampio, ed & dimostrato che il 28% degli italia-
ni fa ricerche sulla “salute” come primo argomento.
D'altra parte, I'emancipazione del paziente nei confronti
della propria salute e del proprio medico & partita da
molto lontano. Possiamo trovare un esempio illuminante
di questi sentimenti gia nelle prime righe dei Self-
Empowerment Principles dettati a Denver dai malati di
AIDS nel 1983: “Condanniamo i tentativi di etichettarci
come vittime, un termine che implica la sconfitta, e
siamo solo occasionalmente pazienti, un termine che
implica passivita, abbandono e dipendenza dalla cura
degli altri. Siamo persone con I'’AIDS" 1.
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LO SCENARIO DI RIFERIMENTO

Questo processo non & che uno degli elementi dell’evolu-
zione generale della sanita, che ha interconnessioni sem-
pre piu strette con gli aspetti politici, economici e com-
merciali che hanno caratterizzato gli ultimi anni.

Queste considerazioni hanno spinto alcune grandi orga-
nizzazioni di medicina interna a pubblicare la Carta della
Professionalita Medica 213,

[l documento osserva che “i medici si sentono frustrati dai
cambiamenti che, in quasi tutti i sistemi sanitari dei paesi
industrializzati, mettono in pericolo la natura stessa e i
valori della professionalita medica”. Il medico si trova ad
affrontare “I’esplosione tecnologica, i cambiamenti delle
forze di mercato, i problemi legati all’erogazione dei servi-
zi sanitari, il bioterrorismo e la globalizzazione”, ma pro-
prio in queste difficili circostanze occorre “riaffermare i
principi e i valori fondamentali ed universali della profes-
sionalita, ideali che ogni medico deve perseguire”.

La Carta suggerisce quindi tre principi fondamentali ed
un insieme di responsabilita professionali che devono ser-
vire da guida forte e autorevole nell’esercizio della pro-
fessione medica.

Se queste sono le pressioni avvertite dal medico, si puo
ben immaginare quali pressioni economiche condizionino
I'industria farmaceutica, costretta in tutto il mondo tra
forze di mercato incalzanti, servizi sanitari nazionali sem-
pre piu attenti al rimborso dei farmaci, agenzie regolato-
rie rigorose, ed associazioni di pazienti autorevoli e rap-
presentative.

Se si aggiunge che stime recenti hanno dimostrato che il
costo totale per sviluppare un nuovo farmaco & di 897
milioni di dollari, si comprende come cio abbia dato luogo
ad una spinta commerciale imponente, che a volte ha
richiamato anche I'attenzione della stampa a causa di
pratiche ritenute eticamente poco corrette 1416,

| RIFLESSI SULLA RICERCA CLINICA

Lo scenario descritto fin qui pud condizionare anche la
ricerca clinica, soprattutto quando coinvolge il medico di
famiglia?

La letteratura recente in proposito ha affrontato il proble-
ma in diverse occasioni, ed & interessante esaminare i
risultati di queste pubblicazioni, alla luce delle conside-
razioni iniziali sul rapporto medico-paziente.

Jill Wechsler V7, ad esempio, riferisce che negli Stati Uniti
vi € una crescente preoccupazione per I'espandersi della
ricerca, che coinvolge un numero sempre maggiore di
sperimentatori. Essi dimostrano interesse e disponibilita
a partecipare, ma spesso non hanno un’approfondita
esperienza nelle regole e nelle pratiche della sperimenta-
zione clinica, e ci si chiede se davvero riescano a rispet-
tare le norme etiche, con particolare riferimento al con-
senso informato del paziente, concentrati come sono nel
rispetto delle regole burocratiche.

Anche Louis Lasagna, uno dei piu grandi esperti mon-
diali di medicina farmaceutica, ha ribadito recentemen-
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te il ruolo centrale del medico nella spiegazione delle

procedure dello studio clinico e la necessita di moduli di

consenso informato realmente comprensibili per il

paziente '8

Molto significativo, inoltre, risulta un rapporto del

Department of Health and Human Services degli Stati

Uniti, pubblicato nel 2000, che mette in evidenza le dif-

ficolta crescenti che si incontrano nel reclutamento dei

pazienti per le sperimentazioni cliniche e stigmatizza le
pratiche poco corrette riscontrate dagli ispettori, fornendo
alcune linee guida di riferimento 1°2°,

[l rapporto descrive alcune pratiche che possono mettere

potenzialmente a rischio I'indipendenza del medico ed il

rispetto per i diritti del paziente:

e |'abitudine di offrire agli sperimentatori incentivi eco-
nomici, o di altro tipo, per accelerare il reclutamento;

* |a potenziale mancanza di obiettivita che puo sorgere
quando lo sperimentatore & anche il medico curante
del paziente;

e |a ricerca di nuovi pazienti da altre fonti, come la
segnalazione da parte di altri colleghi (che a volte ven-
gono compensati per questa collaborazione) o I'uso di
registri di malattie;

* |a pubblicizzazione e promozione delle sperimentazio-
ni cliniche.

Queste pratiche, osserva il rapporto, possono erodere la
correttezza del consenso informato (sotto la pressione di
reclutare nello studio nuovi pazienti), possono violare la
confidenzialita dei dati sanitari del paziente (trasmissio-
ne di dati da un medico ad un altro o consultazione inap-
propriata di cartelle cliniche), e possono portare addirit-
tura all’arruolamento di pazienti che non corrispondono
pienamente ai criteri di inclusione ed esclusione descrit-
ti nel protocollo, pur di raggiungere il numero concordato
e soddisfare lo sponsor della ricerca.
[l rapporto prosegue osservando che i Comitati Etici con-
trollano queste pratiche solo in maniera marginale, limi-
tandosi in genere all’approvazione iniziale del protocollo,
senza poi seguire lo studio per tutto il suo corso.
Pur ammettendo alcune diversita dovute a culture ed abi-
tudini differenti, & evidente come queste osservazioni
possano essere trasferite anche alla recente realta italia-
na, sollecitando quindi alla massima attenzione sia i com-
ponenti dei Comitati Etici che i medici che intendano
proporsi come sperimentatori.

Le ispezioni condotte dalle Autorita Sanitarie sono una

fonte di informazione preziosa, perché mettono in evi-

denza i problemi piu comuni delle sperimentazioni e

danno indicazioni su possibili pratiche cliniche poco cor-

rette che ancora vengono adottate, a volte in maniera
inconsapevole, a volte per negligenza o imperizia.

Wilsher 2! nota che, da un punto di vista quantitativo, le

osservazioni piu frequenti fatte dagli ispettori negli USA

s0no:

e consenso informato inadeguato (56%);

* mancato rispetto del protocollo sperimentale (27%);

e scarsa attenzione per la gestione del farmaco (23%);
e registri inadeguati (21%).

Ancora piu significativa, pero, € la valutazione qualitativa
delle osservazioni degli ispettori, anche se riguardanti
casi sporadici: si parla di visite mediche eseguite da col-
laboratori dello sperimentatore non qualificati; di speri-
mentatori principali coinvolti in troppe sperimentazioni
contemporaneamente, e quindi poco preparati in ciascu-
na di esse; di mancanza di reazione alle osservazioni cor-
rettive del monitor incaricato di controllare il centro spe-
rimentale; di consenso del paziente ottenuto dopo avere
gia eseguito alcuni esami iniziali necessari per la speri-
mentazione.

Come si vede, non si tratta certo di casi conclamati di
frode: nella maggior parte dei casi si tratta di dimenti-
canze, di leggerezze, di inadempienze, che possono perod
gettare una luce negativa sull’attenzione del medico per
i propri pazienti quando intende dedicarsi alla ricerca
clinica.

PROPOSTE E CONSIDERAZIONI CONCLUSIVE

Che cosa possiamo fare?
Innanzitutto, come accennato all'inizio, occorre che il
medico, quando decide di partecipare ad uno studio cli-
nico, non perda mai di vista il fatto che il suo paziente &
soprattutto alla ricerca di assistenza e di rassicurazione.
La conoscenza ed il rispetto delle normative e delle rego-
le di Good Clinical Practice sono fondamentali ed impre-
scindibili, ma non devono mai prendere il sopravvento
sulla cura per il paziente, i cui interessi devono costituire
I'obiettivo principale: se il medico ed il paziente, insieme,
decidono che la partecipazione ad uno studio clinico &
opportuna, allora il medico avra svolto compiutamente il
proprio dovere di comunicazione (non di mera informa-
zione!), ed il paziente si sentira rassicurato da un rappor-
to umano cosi rispettoso e disponibile. In questo modo,
inoltre, il medico otterra anche una migliore collaborazio-
ne nella sperimentazione, a tutto vantaggio dei risultati
dello studio.
Le aspettative del paziente nei confronti del proprio medi-
co, infatti, sono molto precise: un’inchiesta recente ha
dimostrato che tra gli aspetti ritenuti “molto importanti”
o “importanti” nel proprio rapporto con il Medico di
Medicina Generale ve ne sono alcuni che sono molto per-
tinenti anche con la ricerca clinica
e garantire la massima riservatezza sulle informazioni
riguardanti i pazienti (75%);
e partecipare regolarmente a corsi di aggiornamento
(70%);
e utilizzare termini semplici e chiari per aiutare a com-
prendere le informazioni riguardanti la salute (56%);
e essere consapevole che & sempre necessario il con-
senso del paziente riguardo I'esecuzione di esami e
terapie (66%).
Sarebbe anche opportuno che i Comitati Etici non si limi-
tassero all’approvazione formale della scientificita e del-



I'eticita della sperimentazione prima del suo inizio, ma
eseguissero anche dei controlli sporadici nel corso dello
studio, eventualmente intervistando i pazienti, per valu-
tare la loro consapevolezza circa la loro partecipazione
alla sperimentazione ed il grado di interazione con lo spe-
rimentatore.

| medici dovrebbero rifiutare qualsiasi incentivo mirato ad
influenzare il loro giudizio sull'arruolamento di nuovi
pazienti, considerandolo una potenziale minaccia per la
loro indipendenza professionale.

D'altra parte, si dovrebbero studiare forme di partecipa-
zione che permettano di ridurre il carico burocratico, che
da un lato siano accettabili per le Autorita Sanitarie per
garantire il rispetto dei pazienti, e dall’altro sollevino il
medico dagli impegni piu onerosi, permettendogli di
dedicarsi con maggiore impegno al proprio ruolo clinico e
scientifico.

In conclusione, i medici che si propongono come speri-
mentatori, cosi come quelli che lavorano nell’'industria
farmaceutica o nelle Contract Research Organisations,
hanno delle chiare responsabilita morali. Devono posse-
dere competenze tecniche e conoscenze scientifiche, ed
hanno alcuni doveri burocratici. Allo stesso tempo, pero,
devono mantenere una visione olistica del paziente, assi-
curare la cura per una persona malata e preoccuparsi di
rispettare I'essere umano che hanno di fronte.

In questo modo, la ricerca clinica potra rappresentare una
nuova opportunita per una medicina migliore.
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