
Conference Report OPEN        ACCESS

Sperimentazioni cliniche: i comitati etici devono 
proteggere i pazienti da profitti e conflitti
Antonino Cartabellotta1*, Cristiana Forni2, Corrado Iacono3

1Presidente Fondazione GIMBE, 2Responsabile del Centro di Ricerca delle Professioni Sanitarie, Istituto Ortopedico Rizzoli, 3Dipartimento Farmaceutico 
AUSL di Bologna

Evidence | www.evidence.it 1 Novembre 2014 | Volume 6 | Issue 11 | e1000092

Citazione. Cartabellotta A, Forni C, Iacono C. Sperimentazioni clini-
che: i comitati etici devono proteggere i pazienti da profitti e con-
flitti. Evidence 2014;6(11): e1000092.

Pubblicato 19 novembre 2014

Copyright. 2014 Cartabellotta. Questo è un articolo open-access, 
distribuito con licenza Creative Commons Attribution, che ne con-
sente l’utilizzo, la distribuzione e la riproduzione su qualsiasi sup-
porto esclusivamente per fini non commerciali, a condizione di 
riportare sempre autore e citazione originale.

Fonti di finanziamento. Nessuna.

Conflitti di interesse. AC è il Presidente della Fondazione GIMBE, 
organizzazione no-profit che svolge attività di formazione e ricerca 
sugli argomenti trattati nell’articolo.

Provenienza. Non commissionato, non sottoposto a peer-review.

* E-mail: nino.cartabellotta@gimbe.org

Greenhalg et coll1. hanno recentemente decretato la 
“crisi” dell’Evidence-based Medicine (EBM) che, con-
centrandosi eccessivamente su aspetti statistici e meto-
dologici, ha perso di vista il suo vero obiettivo: miglio-
rare la salute delle persone e ottimizzare l’utilizzo delle 
risorse grazie a un’adeguata integrazione delle migliori 
evidenze in tutte le decisioni professionali, manageriali 
e di politica sanitaria. Gli autori, tuttavia, non vanno alla 
radice del problema: infatti, i veri limiti dell’EBM discen-
dono dall’articolato processo con cui la ricerca viene fi-
nanziata, prodotta e pubblicata generando le evidenze 
su cui basare la medicina e l’assistenza sanitaria2. Oggi, 
infatti, la ricerca biomedica è afflitta da un fenomeno 
imbarazzante e sempre più diffuso: numerose scoperte 
inizialmente promettenti non determinano alcun miglio-
ramento nell’assistenza sanitaria, perché solo raramente 
la ricerca concretizza evidenze robuste e affidabili3,4.

Recentemente, la prestigiosa rivista The Lancet, con 
la serie Research: increasing value, reducing waste, ha 
analizzato questo allarmante fenomeno concludendo 
che la maggior parte delle risorse investite nella ricerca 
non migliora l’assistenza sanitaria né la salute delle po-
polazioni, perché il sistema attuale genera ingenti spre-
chi a 5 livelli: la definizione delle priorità della ricerca5, le 
metodologie di pianificazione, conduzione e analisi sta-
tistica6, il processo di gestione e regolamentazione della 
ricerca7, l’accessibilità a tutti i dati raccolti dalla ricerca8 e 
la reale utilizzabilità dei risultati9.
Rilevanza. Oggi le priorità della ricerca non sono definite 
in relazione alla rilevanza dei quesiti per migliorare la sa-
lute di cittadini e pazienti: considerato che l’agenda della 
ricerca è in larga parte dettata dall’industria farmaceutica 
e tecnologica, vengono infatti trascurate numerose prio-
rità rilevanti di salute, in particolare relative all’efficacia 
di interventi sanitari non farmacologici. Inoltre, outcome 
rilevanti per i pazienti spesso non vengono misurati nel-
le sperimentazioni cliniche; infine, solo raramente i trial 
fanno riferimento a una revisione sistematica delle cono-
scenze disponibili per giustificare la reale necessità dello 
studio. La rilevanza della ricerca pianificata è strettamen-
te legata al coinvolgimento di cittadini e pazienti nel de-
finire le priorità della ricerca, oltre che gli outcome per 
loro rilevanti, ma soprattutto alla disponibilità di risorse 
pubbliche che in Italia, oltre a essere esigue, vengono 
prevalentemente destinate alla ricerca di base, piuttosto 
che a quella clinica o alla health service research.

Sperimentazioni cliniche: nuove sfide per i comitati etici 
Bologna, 7 novembre 2014

Oltre 100 rappresentanti di 65 comitati etici provenienti 
da 16 regioni hanno partecipato alla convention nazio-
nale, organizzata e interamente sostenuta dalla Fonda-
zione GIMBE. Nella lettura inaugurale Nino Cartabel-
lotta ha dimostrato che l’evoluzione delle conoscenze 
sull’efficacia delle terapie è condizionata negativamente 
da sprechi di risorse che affliggono i processi attraverso 
cui la ricerca viene commissionata, pianificata, condot-
ta, analizzata, normata, gestita, disseminata e pubblica-
ta. Silvio Garattini, Paola Mosconi e Marco Bobbio han-
no ribadito la necessità di riallineare i legittimi interessi 
dell’industria ai bisogni di cittadini e pazienti, grazie an-
che al loro coinvolgimento attivo nel definire le priorità 
della ricerca e rigorose policy sui conflitti di interesse. 
Nicola Montanaro e Aldo Maggioni hanno approfondi-
to il tema della ricerca no-profit, sottolineando la ca-
renza di risorse dedicate nel nostro Paese, ma anche la 
necessità di nuovi impulsi normativi. L’Agenzia Italiana 
del Farmaco, con gli interventi di Donatella Gramaglia e 
Paola Aita, ha illustrato il nuovo regolamento europeo 
sulla sperimentazione clinica di medicinali e presen-
tato la nuova piattaforma dell’Osservatorio Nazionale 
sulla Sperimentazione Clinica dei medicinali. Nel corso 
della convention i partecipanti hanno risposto a una 
survey con televoter su vari aspetti relativi alla gestio-
ne delle sperimentazioni cliniche da parte dei comita-
ti etici (appendice). Il report integrale è disponibile a:  
www.gimbe.org/comitati-etici-2014
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cerca si dibatte in un paradosso inaccettabile: se da un 
lato è sproporzionato rispetto ai rischi reali per i pazienti, 
scoraggiando ricercatori e sponsor e riducendo il numero 
di trial approvati in Italia, dall’altro compromette gli in-
teressi dei pazienti, sia perché da il via libera a protocolli 
irrilevanti o dal disegno inadeguato, sia perché non è in 
grado di mettere in atto azioni concrete per garantire la 
pubblicazione dei risultati. Di conseguenza, i comitati eti-
ci italiani, indiscussi protagonisti del processo di regola-
mentazione, oltre a governare i “tradizionali” aspetti etici 
della ricerca (consenso informato, privacy, convenzione 
economica, fattibilità locale, etc.), devono introdurre in 
maniera sistematica nel processo di valutazione dei pro-
tocolli dei trial clinici gli standard internazionali validati. 

Dalla survey anonima effettuata durante la conven-
tion (appendice) sono emerse alcune criticità rilevanti 
nelle conoscenze e nelle attività dei comitati etici italiani.
• Rispetto alla necessità del coinvolgimento di rappre-
sentanti di cittadini e pazienti nella valutazione del pro-
tocollo di una sperimentazione clinica, solo il 39% ritiene 
che possa migliorare la rilevanza del quesito di ricerca, 
ma quasi la metà ritiene che i rappresentanti di cittadini 
e pazienti non hanno ancora adeguate competenze per 
queste valutazioni.
• Solo il 18% non approva protocolli di sperimentazioni 
cliniche in cui lo sponsor mantiene la proprietà dei dati.
• Oltre l’80% richiede obbligatoriamente la disclosure 
sui conflitti di interesse del principal investigator.
• Il 44% non accerta formalmente l’aderenza dei pro-

Metodologia. Il disegno dello studio, i metodi e le anali-
si statistiche nelle sperimentazioni cliniche sono spesso 
inadeguati e in oltre il 50% degli studi mancano misure 
adeguate per ridurre i bias; inoltre, un numero troppo 
elevato di trial clinici ha una potenza statistica insuffi-
ciente. Questi limiti sono ulteriormente aggravati dal 
fatto che la maggior parte degli effetti terapeutici sono 
modesti e difficilmente distinguibili dai bias.
Regolamentazione. I processi di regolamentazione e ge-
stione della ricerca non sono efficienti, sia perché gravosi 
e sproporzionati rispetto ai rischi reali per i pazienti, sia 
per le numerose corresponsabilità con altre fonti di spre-
chi e inefficienze: in particolare, per l’incapacità a mette-
re in atto sia filtri più rigorosi per i protocolli clinicamente 
irrilevanti (rilevanza) o dal disegno inadeguato (metodo-
logia), sia azioni concrete per garantire la pubblicazione 
di tutti gli studi (accessibilità).
Accessibilità. I dati della ricerca oggi non sono comple-
tamente accessibili: consistenti evidenze dimostrano che 
almeno la metà dei trial clinici non è mai stato registrato e 
che il 50% di quelli registrati non sono mai stati pubblicati. 
Questo inaccettabile fenomeno, che riguarda prevalente-
mente gli studi con risultati negativi, determina inevitabil-
mente una sovrastima dell’efficacia dei trattamenti.
Usabilità. I report della ricerca spesso non sono utiliz-
zabili e frequentemente mancano di numerose infor-
mazioni. Oltre al mancato reporting di oltre il 50% degli 
outcome definiti nel protocollo, le modalità di “sommini-
strazione” degli interventi terapeutici sono inadeguata-
mente descritti in oltre il 30% dei casi; inoltre risultati dei 
trial clinici non vengono discussi alla luce delle conoscen-
ze già disponibili, per cui non risulta chiaro cosa il nuovo 
studio aggiunge rispetto a quanto già noto.

A fronte di queste criticità, gli autori dei 5 articoli del-
la serie hanno formulato specifiche raccomandazioni per 
incrementare il valore e ridurre gli sprechi della ricerca, 
così da permettere a tutti gli stakeholders di misurare i 
risultati con adeguati indicatori. In particolare, la serie 
di The Lancet riporta iniziative e strumenti che hanno 
recentemente trovato una favorevole convergenza per 
migliorare metodologia, etica, integrità, rilevanza e va-
lore sociale della ricerca: la Dichiarazione di Helsinki, i 
reporting statement (CONSORT per i trial clinici e SPIRIT 
per i protocolli di trial), l’iniziativa AllTrials (box 1) che 
richiede di registrare tutti i trial clinici e riportarne tutti 
i risultati, gli statement dell’International Committee of 
Medical Journal Editors (proprietà dei dati, conflitti di 
interesse, registrazione dei trial, authorship), il Commit-
tee for Publication Ethics (COPE) che supporta gli editori 
delle riviste nell’identificare episodi di cattiva condotta e 
frodi scientifiche. Molti di questi strumenti, grazie all’im-
pegno della Fondazione GIMBE10, sono oggi disponibili in 
lingua italiana (tabella 1).

Oggi l’intero processo di regolamentazione della ri-
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Box 1. L’iniziativa AllTrials

• Lanciata nel gennaio 2013 con l’obiettivo di registrare 
tutti i trial riportandone integralmente metodi e 
risultati, l’iniziativa AllTrials è promossa da Bad Science, 
BMJ, Centre for Evidence-based Medicine, Cochrane 
Collaboration, James Lind Initiative, Public Library of 
Science, Sense About Science.
• AllTrials è sostenuta da oltre 500 organizzazioni e più 
di 80.000 persone hanno sottoscritto la petizione.
• In Italia, la Fondazione GIMBE sostiene attivamente 
l’iniziativa AllTrials ed esorta istituzioni, agenzie 
regolatorie, enti di ricerca, comitati etici e ricercatori a 
intraprendere tutte le azioni necessarie per raggiungere 
questo irrinunciabile obiettivo etico, scientifico e 
morale.
• AllTrials consiglia ai pazienti invitati a partecipare a 
un trial clinico di accettare solo se:

1. Il protocollo dello studio è stato registrato ed è pub-
blicamente accessibile.
2. Il protocollo fa riferimento a revisioni sistematiche 
che giustificano la necessità del trial.
3. Il paziente riceve una garanzia scritta che i risultati 
completi dello studio saranno pubblicati e inviati a tutti 
i partecipanti che lo desiderano.



Conference Report OPEN        ACCESS

• Utilizzare lo SPIRIT Statement, per valutare la comple-
tezza delle informazioni contenute nei protocolli delle 
sperimentazioni cliniche, in particolare quelle relative ad 
aspetti metodologici la cui carenza influenza negativa-
mente la qualità della ricerca sperimentale.
• Approvare definitivamente le sperimentazioni clini-
che solo dopo la registrazione in uno dei registri primari 
dell’International Clinical Trials Registry Platform, inizia-
tiva dell’Organizzazione Mondiale della Sanità, secondo 
la quale “la registrazione di tutte le sperimentazioni clini-
che è una responsabilità scientifica, etica e morale”.
• Identificare precocemente e valutare con estrema 
cautela i protocolli di sperimentazioni cliniche potenzial-
mente irrilevanti per il progresso delle conoscenze, ma 
che rischiano di danneggiare i pazienti e alimentare gli 
sprechi della ricerca. A tal proposito, la Fondazione GIM-
BE ha stilato un elenco di segnali di allarme (red flags)
che hanno trovato un ampio consenso tra i rappresen-
tanti dei comitati etici presenti alla convention (tabella 
2): il mancato riferimento a revisioni sistematiche delle 
conoscenze disponibili per giustificare la necessità del 
nuovo studio; l’esclusiva valutazione di outcome surro-
gati di rilevanza clinica non provata; lo sponsor che man-
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tocolli di trial alla Dichiarazione di Helsinki, in quanto la 
ritiene “scontata”.
• Solo il 7% ritiene eccessivo il numero di sperimenta-
zioni cliniche verso placebo, rispetto ai “margini” definiti 
dalla Dichiarazione di Helsinki.
• Solo il 37% è soddisfatto della propria checklist per va-
lutare la completezza delle informazioni contenute nei 
protocolli delle sperimentazioni cliniche, ma quasi il 90% 
non conosce lo SPIRIT Statement.
• Rispetto alla registrazione dei trial emerge in maniera 
molto netta la limitata consapevolezza dei comitati etici: 
innanzitutto, l’85% non conosceva l’iniziativa AllTrials; 
in secondo luogo solo il 13% richiede di registrare i pro-
tocolli delle sperimentazioni cliniche approvate in un 
registro dei trial; infine, solo il 9% effettua un follow-up 
sistematico dei protocolli delle sperimentazioni cliniche 
approvate per verificare la pubblicazione dei risultati.

Considerato che uno degli obiettivi istituzionali della 
Fondazione GIMBE è quello di migliorare qualità meto-
dologica, etica, integrità, rilevanza clinica e valore sociale 
della ricerca sanitaria, sono state avanzate tre proposte 
concrete per una maggiore tutela dei partecipanti alle 
sperimentazioni cliniche:

Tabella 1. Standard e iniziative internazionali per migliorare qualità metodologica, etica e integrità dei trial clinici

Standard e iniziative Descrizione URL

Dichiarazione di Helsinki Principi etici per la ricerca biomedica che 
coinvolge gli esseri umani

www.wma.net/en/30publications/10policies/b3/ 
www.gimbe.org/dichiarazione-di-helsinki 

CONSORT Statement 2010 Linee guida per il reporting dei trial 
randomizzati

www.consort-statement.org 
www.gimbe.org/CONSORT

SPIRIT Statement Linee guida per il reporting dei protocolli 
di trial clinici

www.spirit-statement.org 
www.gimbe.org/SPIRIT

AllTrials Iniziativa finalizzata a registrare tutti i trial 
e a pubblicarne tutti i risultati

www.alltrials.net 
www.gimbe.org/alltrials

International Committee of Medical 
Journal Editors (ICMJE)

Statement su proprietà dei dati, conflitti di 
interesse, registrazione dei trial, authorship

www.icmje.org 
www.gimbe.org/ICMJE

International Clinical Trials Registry 
Platform (ICTRP)

Iniziativa internazionale dell’OMS finalizzata 
alla registrazione dei trial clinici www.who.int/ictrp

Committee for Publication Ethics 
(COPE)

Iniziativa a sostegno degli editori delle riviste 
biomediche per identificare episodi di cattiva 
condotta della ricerca e frodi scientifiche

www.publicationethics.org

UK Database of Uncertainties about 
the Effects of Treatments (DUETs)

Banca dati di incertezze sull’efficacia dei 
trattamenti www.library.nhs.uk/duets

James Lind Alliance
Iniziativa che, coinvolgendo pazienti e caregiver, 
ha stilato per circa 30 malattie le “top 10” delle 
incertezze della ricerca

www.lindalliance.org
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tiene la proprietà dei dati e/o non consente l’accesso ai 
dati; il confronto verso placebo in presenza di trattamen-
ti efficaci; i trial con disegno di non inferiorità; i trial di 
disseminazione (tabella 2).

Il messaggio conclusivo della convention è stato lan-
ciato alla politica: se oltre il 25% degli sprechi in sanità 
consegue alla prescrizione/erogazione di interventi sani-
tari inefficaci e inappropriati11, perché il SSN preferisce 
introdurre continuamente sul mercato trattamenti di 
efficacia non ancora provata piuttosto che investire in 
ricerca comparativa indipendente, in grado di generare 
conoscenze utili a ridurre gli sprechi? La proposta del-
la Fondazione GIMBE è quella di destinare alla ricerca 
sull’efficacia comparativa degli interventi sanitari l’1% 
del fondo sanitario nazionale, perché senza ricerca in 
grado di produrre conoscenze rilevanti e immediatamen-
te applicabili non può esserci sostenibilità per il Servizio 
Sanitario Nazionale.
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Box 2. Seeding trials: un raffinato strumento di marketing

• I trial di disseminazione sono finti studi scientifici il 
cui vero obiettivo non è produrre nuove conoscenze, 
ma permettere ai medici di familiarizzare con l’uso di 
un farmaco in arrivo sul mercato.
• Coinvolgono un numero elevato di centri sperimenta-
li, ciascuno dei quali arruola pochi pazienti (spesso 1-2).
• L’arruolamento di ciascun paziente prevede un com-
penso spropositato rispetto a una sperimentazione cli-
nica tradizionale.
• Sono assolutamente non etici ed espongono i parte-
cipanti a inutili rischi.

Tabella 2. Protocolli di trial a rischio di alimentare gli 
sprechi della ricerca, senza migliorare la salute dei 
pazienti

Red flag Media (DS)* 

Mancato riferimento a revisioni sistematiche per 
giustificare la necessità dello studio 3.22 (± 0.70)

Misurazione di outcome surrogati, di rilevanza 
clinica non provata 3.38 (± 0.73)

Proprietà dei dati mantenuta dallo sponsor 3.20 (± 0.89)

Confronto vs placebo in presenza di trattamenti 
efficaci 3.56 (± 0.76)

Disegno di non inferiorità 3.01 (± 0.77)

Trial di disseminazione 3.28 (± 0.75)

* Valori calcolati secondo uno score di rischio 1-4 (1= nessuno; 2=lieve; 
3= moderato; 4= elevato)
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Appendice. I risultati della survey

1. COINVOLgIMENTO DI CITTTADINI E PAZIENTI

Quale ritieni sia il beneficio principale del coinvolgimento di cittadini e pazienti nel definire le priorità della ricerca?

Responsabilizzazione e trasparenza sull’uso del denaro pubblico 29%

Miglioramento continuo della qualità della ricerca 24%

Maggiore rilevanza del quesito clinico 39%

Non so 8%

Durante la valutazione di un protocollo ritieni fattibile l’audizione di rappresentanti di cittadini/pazienti per definire 
la rilevanza del quesito dello studio?

Sì 17%

Sì, anche se non sono ancora preparati per queste valutazioni 48%

No, non ha alcun valore aggiunto 26%

Non so 9%

Durante la valutazione di un protocollo ritieni utile l’audizione di rappresentanti di cittadini/pazienti per valutare la 
fattibilità dello studio?

Sì 52%

No 41%

Non so 7%

2. CONFLITTI DI INTERESSE

Il tuo CE approva protocolli di sperimentazioni cliniche in cui lo sponsor detiene la proprietà dei dati?

Sì 80%

No 18%

Non so 2%

Nella documentazione richiesta per la valutazione dei protocolli di sperimentazioni cliniche, il tuo CE include la 
disclosure dei conflitti di interesse del principal investigator?

Sì, con un modulo standardizzato e obbligatorio 81%

Sì, in maniera occasionale e/o non standardizzata 10%

No 8%

Non so 1%

3. DICHIARAZIONE DI HELSINKI E USO DEL PLACEBO

Il tuo CE accerta formalmente l’aderenza del protocollo delle sperimentazioni cliniche alla Dichiarazione di Helsinki?

Sì, sempre 42%

Sì, occasionalmente 5%

No, perché è scontato 44%

Non so 9%

Rispetto ai “margini” previsti dalla Dichiarazione di Helsinki, il numero di sperimentazioni cliniche verso placebo 
approvate dal tuo CE, a tuo avviso, è:

Adeguato 83%

Eccessivo 7%

Non so 10%
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Appendice. I risultati della survey

4. VALUTAZIONE COMPLETEZZA INFORMAZIONI DEL PROTOCOLLO

Il tuo CE utilizza una checklist per valutare la completezza delle informazioni contenute nei protocolli 
delle sperimentazioni cliniche?

Sì, e la ritengo adeguata 37%

Sì, e non la ritengo adeguata 18%

No 43%

Non so 2%

Il tuo CE utilizza già lo SPIRIT Statement per valutare la completezza delle informazioni contenute nei protocolli 
delle sperimentazioni cliniche?

Sì, di routine 2%

Sì, occasionalmente 7%

No 88%

Non so 3%

5. REgISTRAZIONE DEI TRIAL

Il tuo CE richiede di registrare i protocolli delle sperimentazioni cliniche approvate in un registro dei trial?

Sì, in maniera sistematica 13%

Sì, occasionalmente 9%

No, mai 63%

Non so 15%

Il tuo CE effettua un follow-up dei protocolli delle sperimentazioni cliniche approvate per verificare la pubblicazione 
dei risultati?

Sì, in maniera sistematica 9%

Sì, occasionalmente 39%

No, mai 48%

Non so 4%

Per contribuire a ridurre il bias di pubblicazione l’approvazione definitiva del CE dovrebbe essere condizionata alla 
registrazione del protocollo delle sperimentazioni cliniche

In un registro dei trial internazionale 43%

In un registro dei trial collegato all’Osservatorio Nazionale sulla Sperimentazione Clinica dei medicinali 50%

Non so 7%

Hai sottoscritto la campagna AllTrials?

Sì 11%

No, perché ne sono venuto a conoscenza solo oggi 85%

No, perché non l’ho ritenuta importante 4%

6. ALTRO

Il tuo CE è mai stato contattato dall’editor di una rivista per chiarimenti relativi a sperimentazioni cliniche da voi 
approvate per aspetti etici e/o sospetto di frode?

Sì, prima della pubblicazione 2%

Sì, dopo la pubblicazione 2%

No 86%

Non so 10%
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