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Sintesi e diapositive del Workshop

“Quando i Comitati Etici possono interferire nella valutazione del disegno e del significato di uno studio clinico”

Scopo del Workshop era discutere se e quanto i Comitati Etici (CE) debbano entrare nella dettagliata valutazione scientifica di un protocollo e come questo problema – che pure non dovrebbe essere oggetto di discussione sulla base di quanto esplicitamente dichiarano i decreti ministeriali – viene affrontato nella pratica dell’attività dei CE.

I tre temi principali che sono stati affrontati dei relatori sono: a) i CE devono occuparsi esclusivamente degli aspetti legati alla eticità ed al consenso informato? b) a chi sono utili gli studi di “non inferiorità” ed è legittimo metterne in dubbio l’eticità sostanziale? c) che tipo di competenza e formazione è necessaria per rendere effettiva la partecipazione dei membri laici dei CE?

Ognuno dei temi veniva affrontato da due relatori cui seguiva una breve discussione (tranne che per il primo argomento nel quale vi è stata solo la relazione della Dott.ssa Marata per indisposizione del Dott. Panico). 

Le diapositive presentate da ogni relatore sono disponibili cliccando sul titolo al termine della breve sintesi di ogni intervento.

Anna Maria Marata

La relazione ha affrontato il tema della eticità e qualità del consenso informato e delle criticità che esistono nella sua applicazione.
Dopo aver ripreso gli otto principi fondamentali che sono necessari per definire etica una ricerca si è passati a discutere del “doppio standard” che impedisce sia nella pratica clinica che nella ricerca di dare una reale e piena informazione.
Dopo aver mostrato dati empici che indicano la chiara tendenza a consensi informati sempre più lunghi, tecnici e poco comprensibili. 
I membri più consapevoli dei CE, ha proseguito Marata, provano un forte disagio in occasione dell’approvazione - valutazione di un foglio informativo per il consenso chiedendosi: a) come sarà presentato al paziente? b) cosa il paziente comprenderà? (il malinteso terapeutico); c) la comprensione dipende da come il foglio informativo è stato scritto o da altro? d) se la decisione del paziente di partecipare allo studio dipende dal foglio informativo? e) come comportarsi con i consensi difficili (studi di non inferiorità, bambini, pazienti con patologie gravi o in grave stato di salute).
In conclusione della relazione Marata ha formulato le seguenti raccomandazioni.
Per quanto riguarda il medico-ricercatore: E’ necessario avere ben chiaro il doppio ruolo di clinico e ricercatore ed i rispettivi obblighi; b) bisogna rispettare sempre il principio di incertezza; c) bisogna rispettare il diritto del paziente ad essere comunque informato.
Per quanto riguarda quello che può fare il CE: E’ necessario interagire con i ricercatori; a) incontrandoli nella fase di valutazione dello studio; b) offrendosi di supportarli per ogni necessità; c) organizzando iniziative di approfondimento sui problemi più frequenti (es. fogli informativi riassuntivi …) d) sorvegliandone e monitorandone i comportamenti.
~~~~~~~~~~
Nella discussione che ha fatto seguito alla relazione gli intervenuti hanno detto che: a) ci vorrebbero delle linee guida chiare su come costruire un modulo di consenso, si dovrebbero in altre parole stabilire dei livelli minimi di qualità e chiarezza informativa al di sotto dei quali non si dovrebbe scendere; b) se lo studio non ha un fondamento etico scientifico è inutile “arrampicarsi sugli specchi” cercando modalità comprensibili di consenso; c) i CE spesso non sono realmente super partes perche hanno conoscenza diretta e relazioni con i ricercatori che tendono a diminuire il rigore delle loro decisioni; d) nella gran parte degli studi di “non inferiorità” non può esistere un consenso onesto perche se ci fosse nessuna soggetto accetterebbe di partecipare ad una sperimentazione che non è mirata a dimostrare nessun vantaggio terapeutico.

Silvio Garattini

La relazione si è aperta con un forte richiamo ai principi generali che devono sussistere per giustificare una sperimentazione clinica (ricerca di una maggiore efficacia, di minore tossicità, di un possibile miglioramento della compliance, di una maggiore durata di azione). A giudizio del relatore la maggior parte degli studi di “non inferiorità” non sono etici. Garattini ha sottolineato come tuttavia la legislazione vigente non aiuti in questa direzione in quanto non  viene richiesta la dimostrazione di superiorità per la immissione sul mercato.

La relazione si è poi soffermata su alcuni aspetti tecnici degli studi di “non inferiorità”, sul largo abuso che ne viene fatto rispetto a quello che dovrebbe essere uno spettro di impiego molto limitato; sulle difficoltà interpretative che questo tipo di studi pone (essendo obbligatoriamente richiesto il placebo).
Anche Garattini ha richiamato alla impossibilità di un consenso informato veritiero in questo tipo di studi.

Infine la relazione si è conclusa con qualche nota di ottimismo per le recenti decisioni della FDA rispetto alla proibizione di studi di non inferiorità nel campo dei farmaci antimicrobici e dell’EMEA per quanto riguarda la valutazione dei farmaci per le Demenze ed il Parkinson.
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Giuseppe Recchia

Il punto di vista di questa relazione era molto differente da quello precedente. Recchia ha dichiarato di porsi dal “punto di vista dell’Health Technology Assessment” affermando che la dimostrazione “della superiorità” non è sempre possibile e anzi questo possa essere un “lusso che l’industria non può permettersi”. Per un paziente può essere un vantaggio avere più farmaci disponibili per lo stesso problema, e la dimostrazione di superiorità deve essere rimandata agli studi di fase IV - ha proseguito Recchia. Se un’azienda ha una buona molecola, promettente e con un meccanismo di azione interessante sarà incentivata ad andare oltre la fase III per valutare, in fase IV, la superiorità, altrimenti arresterà prima la sua ricerca. Recchia ha ammesso che molti studi di non inferiorità sono mal disegnati e condotti (vedi studio di Henault, Jama 2006) ma ha anche sostenuto che questa non è una buona ragione per dire che non debbano essere condotti.

In una prospettiva di HTA - ha concluso Recchia - la valutazione di superiorità e valore aggiunto deve avvenire dopo la fase III. Per l’autorizzazione in commercio invece la dimostrazione di non inferiorità è sufficiente. Recchia ha fatto anche riferimento alla discussione che sta avvenendo in Inghilterra attorno alla ”Innovation pass” (il cui documento preliminare è ora disponibile all’indirizzo web
http://www.dh.gov.uk/en/AdvanceSearchResult/index.htm?searchTerms=innovation+pass).
~~~~~~~~~~

Nella discussione che è seguita a queste due relazioni sono emersi i seguenti punti: a) E’ necessario stabilire delle linee guida metodologiche precise perché il punto critico e la definizione “dell’intervallo accettabile” che si basa sempre e comunque su elementi di soggettività; b) Gli studi di non inferiorità sono molto usati (e abusati) nel campo dei farmaci mentre potrebbero trovare aree di impiego interessante nel campo degli interventi non farmacologici (es confronto di tecniche chirurgiche e/o radioterapiche); c) E’ necessario - se si vuole fare chiarezza sull’argomento - separare le questioni etiche, da quelle metodologiche e da quelle regolatorie (che oggi ammettono acriticamente l’uso degli studi di “non inferiorità”); d) Una volta che una industria ha ottenuto con studi di non inferiorità la autorizzazione al commercio “la pratica” passa al marketing e, di fatto, è molto difficile se non impossibile continuare a fare la ricerca che sarebbe necessario per ottenere complete informazioni sul profilo beneficio rischio; e) Dovrebbero essere dichiarati ufficialmente inutili glki studi sui farmaci “mee too”; f) Sono irragionevoli gli studi di non inferiorità condotti su gruppi di sottogruppi di pts non responders e laddove si vogliono valutare le resistenze;  g) Le questioni metodologiche che sono poste dagli studi di “non inferiorità” (prima tra tutti quella della modalità di definizione dei margini”) deve essere esplicitamente affrontata; h) Se gli studi di non inferiorità vengono fatti con campioni sufficientemente grandi come dovrebbe accadere se si scelgono “intervalli appropriati” in realtà gran parte dei loro vantaggi non ci sono più; i) Bisognerebbe che le agenzie regolatorie stabilissero misure di definizione del prezzo tali da non  incentivare il ricorso agli studi di non inferiorità.

Paola Mosconi

Questa relazione ha subito richiamato i contenuti del DM 12 Maggio 2006 che dichiara che “… i CE devono entrare nel merito di tutti gli aspetti di una sperimentazione …… e tutti i membri dei CE devono possedere le competenze necessarie per farlo …”. Esiste un diffuso pregiudizio circa la capacità dei membri laici, e soprattutto dei rappresentanti dei pazienti, di dare un costruttivo apporto alla valutazione scientifica dei protocolli e tuttavia esistono dati empirici, citati nella relazione, che dimostrano anche che è possibile modificare questi pregiudizi lavorando attivamente sul campo. La relazione ha anche presentato le attività del Progetto “PartecipaSalute” nel campo della formazione dei membri laici dei CE ed ha formulato una serie di proposte per il miglioramento dello status quo.
Stefano Ricci

Ha introdotto la sua relazione criticando l’idea che la ricerca no profit sia una ricerca “meno innovativa” di quella sponsorizzata. Vi sono molti esempi (basti pensare al caso dei grandi trial non profit sull’infato o sull’ictus che hanno profondamente cambiato la pratica assistenziale).

Certamente è giusto - affermato Ricci - che i membri laici dei CE entrino nel merito di tutto quello che si discute ma il grande problema irrisolto è …… chi si assume l’onere della “formazione” di queste figure?

Quali sono le condizioni minime perché i membri laici possano dare un contributo anche tecnico al lavoro dei CE?

Su questi temi Ricci ha sostanzialmente insistito sulla necessità di un’alleanza tra operatori sanitari e membri laici finalizzata a evitare che i primi vedano i secondi come ostacolo cercando al contrario di valorizzarne il contributo originale.

~~~~~~~~~~

Nella discussione che è seguita a queste due relazioni sono emersi i seguenti punti: a) potrebbe essere sbagliato pretendere un eccesso di formazione dei membri laici su tutto. Anche i medici vanno formati al problema dell’informazione e del consenso informato. Non si può pretendere che i membri laici diventino dei biostatistici; b) è difficile che i medici accettino di formare compiutamente i membri laici perché fare questo vorrebbe dire riconoscere che molta parte della medicina è piena di incertezze e conoscenze parziali e, magari, ammettere che anche chi fa ricerca ha i suoi “conflitti di interesse”; c) una delle cose più importanti che tutti i membri dei CE (laici e no) dovrebbero capire è la natura degli studi no profit e quali sono i principali trucchi con i quali molti studi profit vengono mascherati da “no profit”. 
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