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RIASSUNTO - La tutela dei soggetti vulnerabili, inclusi i minori e le persone con capacita limitate, & un imperativo etico
affermato nei pit noti documenti di etica della ricerca e nelle normative nazionali ed europee dedicate alla sperimenta-
zione clinica. Linclusione di un soggetto vulnerabile in una sperimentazione clinica & possibile solo quando la sperimen-
tazione stessa non puo essere condotta con persone in grado di fornire il proprio consenso informato, & direttamente
associata a una condizione che affligge la persona e vi sono motivi scientifici per ritenere che la partecipazione possa
recare a essa, o alla popolazione che rappresenta, un beneficio diretto superiore al rischio. Per le persone che non sono
in grado di esprimere il consenso informato, lo stesso puo essere espresso da un rappresentante legale, con I'assenso
o comunque la non contrarieta della persona interessata, anche tenendo conto delle preferenze precedentemente
espresse.
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SUMMARY (Vulnerable subjects in clinical trials and informed consent) - The protection of vulnerable subjects in research,
including minors and incapacitated adults, is an ethical imperative affirmed in the most renowned ethical declarations
and in national and European regulations dedicated to the conduct of clinical trials. The inclusion of a vulnerable subject
in a clinical trial is possible only when the trial results cannot be obtained by other research methods and by including
persons that are able to provide informed consent, the trial is directly associated with a condition that is affecting the
subject and there are scientific reasons to believe that participation could bring to the subject or to the population that
s/he represents a direct benefit which is greater than the risk. For the subjects unable to express the informed consent,
the same can be expressed by a legal representative, with the assent at least of the non-opposition of the person con-
cerned, also taking into account his/her previously expressed wishes.
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) Istituto Superiore di Sanita (ISS) ¢ stato ed ¢
coinvolto in attivita di ricerca e sperimenta-
zione con persone vulnerabili, in cui spesso si

pongono problematiche legate all’'ottenimento di un
consenso informato valido.

LUnita di Bioetica dell'ISS ¢ da tempo impegnata
in attivitd di sensibilizzazione a livello istituzionale e
ha collaborato alla stesura di documenti dedicati all’ar-
gomento, tra gli altri, con il Comitato Nazionale per
la Bioetica.

LUnita di Bioetica ¢ anche impegnata a livello
regolatorio per la semplificazione delle norme attuali

in Tavoli di lavoro con I'Agenzia Italiana del Farmaco
(AIFA) e il Ministero della Salute.
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La necessita di tutelare le persone vulnerabili nella
sperimentazione clinica e I'imperativo che I'interes-
se ¢ il bene della persona prevalgano sempre sul solo
interesse della scienza o della societa sono da sempre
valori fondamentali della bioetica, richiamati nei pitt
noti documenti di etica della sperimentazione cli-
nica a livello internazionale, dal Codice di Norim-
berga (1947) (1) alla piu aggiornata versione della
Dichiarazione di Helsinki (Fortaleza, Brazil, ottobre
2013) (2), alla Convenzione per la Protezione dei Di-
ritti dell'Uomo e della dignita dell’essere umano nei
confronti delle applicazioni della biologia e della me-
dicina del Consiglio d’Europa (Oviedo, 1997), per

restare in Europa (3), e fatti propri da normative a
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livello nazionale ed europeo dapprima con la Diretti-
va 2001/20/CE (4) e in seguito con il Regolamento
UE 536/2014 del Parlamento Europeo e del Consi-
glio del 16 aprile 2014 sulla sperimentazione clinica
di medicinali per uso umano, che abroga la Direttiva
2001/20/CE (5).

Nella storia della ricerca l'esigenza di tutelare le
persone vulnerabili attraverso apposite normative si ¢
imposta in modo evidente a seguito di terribili ed ecla-
tanti episodi di sfruttamento di esseri umani in speri-
mentazioni condotte “nel nome della scienza”, ma del
tutto estranee agli interessi delle persone coinvolte.

Studi su popolazioni vulnerabili hanno coinvolto
in momenti diversi prigionieri, contadini semi-analfa-
beti, bambini e adulti con ritardo cognitivo e mentale
(6).

Secondo la Dichiarazione di Barcellona (2008) (7),
che individua nella “vulnerabilitd” uno dei principi
fondamentali della bioetica assieme ad autonomia, in-
tegritd e dignita, vulnerabile ¢ ogni persona la cui au-
tonomia, dignitd o integrita sono suscettibili di essere
minacciate, dunque anche chi, pur essendo in grado di
esprimere un consenso pienamente libero e informato,
si trova in condizione di fragilita e dipendenza nei con-
fronti dei propri curanti.

La capacita di esprimere un consenso valido, libero
e informato, ¢ comunque un elemento di tutela fon-
damentale e presupposto di eticita di ogni sperimen-
tazione clinica.

Per primo il Codice di Norimberga (1947) (1),
promulgato a seguito del processo di Norimberga, che
vide condannare dal tribunale militare americano ven-
titré medici e amministratori nazisti per aver condot-
to esperimenti medici senza il consenso del paziente,
esponendo i prigionieri nei campi di concentramento
a batteri, parassiti, vaccini, farmaci, gas e veleni (8), in-
dicava la capacita dei soggetti di esprimere un consen-
so libero e informato come condizione indispensabile
alla conduzione di ogni ricerca con 'vomo (art. 1):

11 consenso volontario del soggetto umano é assoluta-
mente essenziale. Cio significa che la persona in que-
stione deve avere capacita legale di dare il consenso,
deve essere in grado di esercitare il libero arbitrio sen-
za l'intervento di alcun elemento coercitivo, inganno,
costrizione, falsita o altre forme di imposizione o vio-
lenza; deve avere sufficiente conoscenza e comprensio-
ne degli elementi della situazione in cui é coinvolto,
tali da mettere in posizione di prendere una decisione
cosciente e illuminata (...).

Questa affermazione fu in seguito “ammorbidita”
nei documenti di etica della ricerca, tra cui ad esem-
pio la prima versione della Dichiarazione di Helsinki
dell’Associazione Medica Mondiale (1964) (9), per
evitare I'esclusione dei soggetti incapaci di esprimere
un consenso dai potenziali benefici della partecipazio-
ne. Nella versione iniziale della Dichiarazione di Hel-
sinki, con riferimento alla sperimentazione terapeuti-
ca, si affermava infatti che:

Se possibile, conformemente alla psicologia del pazien-
te, il medico deve ottenere il consenso del paziente li-
beramente dato, dopo che al paziente é stata data una
completa informazione; in caso di incapaciti legale il
consenso deve essere ottenuto anche dal legale rappre-
sentante; in caso di incapacita fisica il permesso del
rappresentante legale sostituisce quello del paziente.

Nella versione corrente della Dichiarazione di Hel-
sinki si afferma che i gruppi piti vulnerabili, che corrono
un rischio maggiore di essere lesi o di subire danni nella
sperimentazione, dovrebbero ricevere una protezione
specificamente considerata (art. 19). In particolare:

La ricerca medica su un gruppo vulnerabile é giustifi-
cata solo se la ricerca é sensibile ai bisogni di salute o
alle priovita poste da questo gruppo e la stessa ricerca
non pub essere ejﬁ’ttmzm in un gruppo non vulnera-
bile. Inoltre, questo gruppo dovrebbe beneficiare delle
conoscenze, pratiche o interventi che derivano dalla
ricerca (2).
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Per le persone non in grado di esprimere un con-
senso informato, lo stesso puo essere espresso da un
rappresentante legale, con 'assenso o comunque la
non contrarietd della persona interessata, anche te-
nendo conto delle preferenze precedentemente
espresse.

Accanto al consenso informato, inoltre, ¢ sempre
necessaria 'approvazione del protocollo di studio, ba-
sato su forti evidenze scientifiche, da parte di un Co-
mitato Etico indipendente.

Il Regolamento UE 536/2014 del Parlamento
Europeo e del Consiglio del 16 aprile 2014 sulla
sperimentazione clinica di medicinali per uso uma-
no (5) sottolinea nelle premesse |'importanza di con-
durre sperimentazioni cliniche su soggetti e gruppi
cosiddetti “vulnerabili”, per evitare che trattamenti
da essi assunti nella pratica clinica, in condizioni
meno controllate rispetto alla sperimentazione cli-
nica, siano valutati unicamente in altre categorie di
persone.

Lo stesso Regolamento identifica come “vulnera-
bili” le categorie dei soggetti incapaci, minori e donne
in gravidanza (artt. 31, 32, 33), e indica alcune condi-
zioni necessarie alla loro inclusione in sperimentazioni
cliniche:

a) consenso informato del rappresentante legalmente
designato;

b) informazione adeguata alla capacita del soggetto di
comprenderle;

c) rispetto del desiderio esplicito di un soggetto inca-
pace in grado di formarsi un'opinione propria e di
valutare le informazioni ricevute, al fine di rifiutare
la partecipazione o ritirarsi dalla sperimentazione
clinica in qualsiasi momento;

d) assenza di incentivi o benefici finanziari ai sog-
getti o ai loro rappresentanti legalmente designa-
ti, a eccezione di un'indennitd compensativa per
le spese e i mancati guadagni direttamente con-
nessi con la partecipazione alla sperimentazione
clinica;

e) sperimentazione clinica eseguita su tali soggetti
non essendo possibile ottenere dati di validita ana-
loga da sperimentazioni cliniche su persone in gra-
do di fornire il loro consenso informato o con altri
metodi di ricerca;

f) sperimentazione clinica direttamente associa-
ta a una condizione clinica da cui il soggetto ¢
affetto;

g) vi sono motivi scientifici per ritenere che la par-
tecipazione alla sperimentazione clinica rechi: i) al
soggetto incapace un beneficio diretto superiore ai
rischi e agli oneri associati; oppure ii) alla popola-
zione rappresentata dai soggetti incapaci interessa-
ti, determinati benefici.

Sperimentazione clinica sui minori

Nel caso particolare dei minori emergono alcune
problematiche specifiche per il consenso informato. In
questo caso, infatti, la rappresentanza legale o patria
potesta ¢ esercitata da entrambi i genitori, a meno che
uno dei due non sia morto, decaduto o sospeso dalla
potesta (art. 317 c.c.) e, dunque, il consenso deve es-
sere fornito da entrambi i genitori anche se separati,
divorziati o non conviventi (10). In caso di disaccordo
tra genitori la decisione deve essere rimessa al giudice,
a meno che non ricorra lo stato di necessita per le spe-
rimentazioni in urgenza (11).

In ogni caso, il consenso informato “deve rispec-
chiare la volonta del minore e deve poter essere ritirato
in qualsiasi momento senza che cid comprometta il
proseguimento dell'assistenza necessaria” (12).

Nella sperimentazione con i minori ¢ prassi comu-
ne richiedere 'assenso alla partecipazione da parte del
minore, che deve ricevere “da personale esperto nel
trattare con minori, informazioni commisurate alla
sua capacita di comprensione sulla sperimentazione, i
rischi e i benefici”. >
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Se il minore stesso ¢ capace di formarsi un'opinione
propria e di valutare le informazioni ricevute dagli speri-
mentatori, la sua volonta esplicita di rifiutare la parteci-
pazione alla sperimentazione o di ritirarsene in qualsiasi
momento deve essere tenuta in considerazione. Tutta-
via, la valutazione della capacita del minore di formarsi
un’opinione ¢ demandata al personale sanitario, mentre
per quanto riguarda le tipologie di documenti informa-
tivi da dare e da far firmare al minore, anche secondo la
fascia di eta, non esistono riferimenti condivisi.

Sperimentazione clinica sui soggetti incapaci

Secondo la normativa italiana sulla sperimen-
tazione clinica, il consenso per linclusione in una
sperimentazione di una persona incapace deve essere
espresso da un rappresentante legale (13).

Contrariamente alla normativa sui trapianti di or-
gani, che per il prelievo da cadavere riconosce legal-
mente valido il consenso espresso da persone legate
alladulto incapace da una forte relazione (coniuge,
padre, madre, figlio, fratello, sorella) (14), la norma-
tiva sulla sperimentazione clinica non da indicazioni
chiare in merito, limitandosi a richiedere che il con-
senso sia stato ottenuto da un rappresentante legale,
demandando dunque la definizione di “rappresentante
legale” alla normativa in materia.

Gli istituti per la rappresentanza legale in Italia
sono l'interdizione, 'inabilitazione e 'amministrazio-
ne di sostegno.

Mentre i primi due hanno un forte impatto sui
diritti della persona, in particolare I'interdizione che,
dichiarando la persona “incapace di intendere e vole-
re”, priva la persona della possibilita di esercitare qua-
lunque scelta in modo autonomo, la Legge 9 gennaio
2004 n. 614, che istituisce 'amministrazione di soste-
gno, permette di stabilire programmi di sostegno in
ambiti specifici, preservando nella persona la possibili-
ta di esercitare le proprie capacita residue (ad esempio,
la capacita di esprimere un consenso informato, pur
non essendo pitt in grado di compiere operazioni fi-
nanziarie) (15).

Di fatto, la legge sull’amministrazione di sostegno
¢ stata finora poco applicata e il numero di adulti con
capacita ridotta che abbiano nominato un rappresen-
tante legale ¢ piuttosto esiguo. Risulta quindi presso-
ché impossibile effettuare, a norma di legge, sperimen-
tazioni cliniche con soggetti ritenuti incapaci (16).
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Piti di recente, la Legge 22 dicembre 2017 n. 219
(17) ha introdotto la figura del fiduciario, che pud
essere indicato da ogni persona capace di intendere
e di volere, affinché esprima il consenso o il rifiuto
a trattamenti quando la persona stessa non fosse pit
in grado di esprimere personalmente il consenso e il
rifiuto. Sebbene nella Legge 219/2017 non si men-
zioni esplicitamente la sperimentazione clinica, non
si puo escludere che il fiduciario possa esprimersi an-
che in proposito. Tuttavia, sotto il profilo giuridico,
il fiduciario non ¢ un rappresentante legale; pertan-
to, non pud assolvere i ruoli che le normative sulla
sperimentazione clinica attribuiscono al rappresen-
tante legale.

Come per i minori, anche per i soggetti cosiddetti
incapaci si pone il problema di “misurare” la capaci-
ta. La capacita giuridica si acquista al momento della
nascita e si esaurisce con la morte. La capacita di agi-
re, invece, necessita di tre requisiti: capacita giuridica;
raggiungimento della maggiore eta; capacita di inten-
dere e di volere.

Nel caso di persona per cui vi siano evidenze di
ridotta capacita di intendere e volere (e, quindi, di
esprimere il consenso) si pone, per il ricercatore, un
duplice problema:

1) occorrerebbe adottare uno strumento adeguato
per la misurazione (ad esempio, test o questionario va-
lidato). E, tuttavia, evidente quanto sia problematico
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quantificare con punteggi situazioni altamente com-

plesse quali la capacita di manifestare scelte consape-

voli;

2) nel caso di persona giudicata incapace, il me-
dico/ricercatore avrebbe, a norma di legge, due sole
alternative:

a) chiedere la nomina di un rappresentante legal-
mente valido (procedura lunga, complessa e che
solleva molteplici problematicita);

b) escludere la persona dalla sperimentazione (pri-
vandola, cosi, dei possibili benefici associati alla
sperimentazione stessa).

Purtroppo, a oggi, il problema rimane irrisolto.

Nel Consensus statement on the protection of vulne-
rable research participants, Dubois e collaboratori (18)
raccomandano di considerare in particolare i seguenti
punti:

e rischi: iniziare considerando i rischi posti dal di-
segno dello studio prima di considerare tutele ag-
giuntive;

e protezioni: offrire tutte le protezioni necessarie e
condurre la sperimentazione con il minor numero
possibile di partecipanti;

e valutazione del consenso: quando i rischi di uno
studio sono talmente significativi da rendere neces-
sario garantire che i partecipanti li comprendano
pienamente, ¢ appropriato fare una valutazione
dell’adeguatezza del consenso;

e cvidenza: utilizzare i migliori dati, non stereotipi e
ipotesi non validate per guidare lo sviluppo delle
tutele;

e classificazione: valutare gli esiti soggettivi del pro-
cesso del consenso piuttosto che la capacita decisio-
nale.

Accanto all'impegno dei ricercatori sarebbe im-
portante individuare strategie legali o di policy per
facilitare l'inclusione nella ricerca dei soggetti vul-
nerabili, in particolare quelli ritenuti incapaci per i
quali la rappresentanza legale risulta particolarmente
complicata.

Una possibilita sarebbe quella di adottare per
legge, come nella normativa italiana sui trapianti
e gli espianti di organi da cadavere, una gerarchia
di familiari o figure vicine alla persona che possano
esprimere il consenso al suo posto. A livello di po-
licy sarebbe utile stabilire procedure condivise tra i
servizi sociali e sanitari e gli uffici dei giudici tute-
lari per garantire adeguata rappresentanza legale a
una fascia di popolazione sempre pit bisognosa di
programmi di sostegno in ogni ambito del proprio
quotidiano. [ ]

Dichiarazione sui conflitti di interesse

Gli autori dichiarano che non esiste alcun potenziale con-
flitto di interesse o alcuna relazione di natura finanziaria o per-
sonale con persone o con organizzazioni, che possano influen-
zare in modo inappropriato lo svolgimento e i risultati di questo
lavoro.
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