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Dichiarazione conflitti di interesse

 Nessuno di tipo economico- finanziario
 Tantissimi di tipo intellettuale 



Parte 1 - Considerazioni etiche



Le origini



 minimizzare danni e i rischi  
 massimizzare i benefici
 rispettare dignità umana, privacy e autonomia
 precauzioni speciali per le popolazioni vulnerabili
 bilanciamento tra etica individuale e collettiva 

I principi

Dimensione
scientifica

Dimensione
etica

Bad science = bad ethics
Good science not always 

good ethics



 Pianificazione e protocollo
 Equipoise e randomizzazione
 Registrazione prospettica
 Consenso informato
 Comitati Etici
 Coinvolgimento pazienti 
 Good clinical practice
 Qualità del dato
 Data safety and monitoring boards
 Pubblicazione dei risultati e revisione tra pari

Alcuni strumenti



I processi



Organismo indipendente, senza scopi di lucro,  costituito nell'ambito di 
una struttura sanitaria o di ricerca scientifica e composto secondo 
criteri di interdisciplinarietà.

Comitato etico (territoriale) 



 applicabilità della sperimentazione proposta
 adeguatezza del protocollo (razionale, obiettivi, disegno, 

conduzione, valutazione dei risultati)
 competenza e idoneità dei ricercatori
 consenso informato
 tutela e riservatezza dei dati

Cosa valuta



In Italia

Il primo comitato etico
(1973)

La situazione
attuale (2024)
N=40



Coordinamento nazionale 



Il consenso informato

“espressione libera e volontaria di un soggetto della propria 
disponibilità a partecipare a una determinata sperimentazione
clinica, dopo essere stato informato di tutti gli aspetti della
sperimentazione clinica rilevanti per la decisione del soggetto di 
partecipare oppure, nel caso dei minori e dei soggetti incapaci, 
l’autorizzazione o l’accordo dei rispettivi rappresentanti
legalmente designati a includerli nella sperimentazione clinica”

Regolamento (UE) 536/2014 
Linee di indirizzo del centro di coordinamento

nazionale
www.aifa.gov.it/centro-coordinamento-comitati-etici

Idealmente, la raccolta del consenso informato deve essere
l’esito di un processo che ha messo la persona nella
condizione di capire e di scegliere



Ambiti specifici

 Sperimentazioni con raccolta dei campioni biologici e 
biobanking

 Sperimentazioni su minori
 Sperimentazioni con adulti che non sono in grado di dare il 

consenso
 Sperimentazioni in condizioni di emergenza
 Sperimentazione con partecipanti appartenenti a minoranze 

culturali e religiose

Regolamento (UE) 536/2014 
Linee di indirizzo del centro di coordinamento

nazionale
www.aifa.gov.it/centro-coordinamento-comitati-etici



Consenso in emergenza-urgenza

 Decisioni di intervento in finestre temporali incompatibili con la 
possibilità di una comunicazione adeguata con il partecipante o 
una sua rappresentanza legalmente valida

 Regolamento 536/2014 (art. 35) prevede che sia possibile 
acquisire il consenso informato e fornire le informazioni relative 
alla sperimentazione dopo la decisione di includere la persona 
nella sperimentazione (fatte salve condizioni specifiche)

 Diritto di opporsi all'uso dei dati ottenuti dalla sperimentazione 
clinica in caso il partecipante o una sua rappresentanza 
legalmente valida non forniscano il consenso

Regolamento (UE) 536/2014 
Linee di indirizzo del centro di coordinamento

nazionale
www.aifa.gov.it/centro-coordinamento-comitati-etici



Parte 2 - Divulgazione di metodi e 
risultati 



“When published, your article will start a new independent life. It 
will be read and critically appraised, and it may contribute to 
systematic reviews, inform clinical guidelines, and influence 

clinical practice.”

Guidelines for Reporting Health Research: A User’s Manual
Equator initiative https://www.equator-network.org/

“Accurate, complete, and transparent reporting of all health research 
studies supports research reproducibility and usefulness, increases 

the value of health research and helps to minimize avoidable waste of 
financial and human investments in health research projects”



I metodi e risultati della ricerca
devono essere accessibili e 
descritti in modo completo, 
corretto e accurato 

Le pubblicazioni sono il mezzo 
principale* attraverso il quale è 
possibile valutare la ricerca 

*non l’unico però

Trasparenza



Reporting bias



Perché parliamo di bias

 Circa la metà degli studi clinici non viene pubblicato

 Gli studi negativi o che non dimostrano differenze tra i 
trattamenti vengono pubblicati meno di quelli positivi

 Il reporting distorto degli outcome è frequente e legato alla 
direzione dell’effetto



Quali strumenti abbiamo (o stiamo sviluppando) 
per difenderci dal reporting bias?

Lo studio 
esiste 

Informazioni 
sul protocollo

Accesso al 
protocollo

Risultati 
principali

Articoli, altre  
pubblicazioni 

Accesso al 
dataset

Registri studi 
clinici

Registri studi 
clinici

? Data base 
letteratura
Open access
Documenti 
regolatori
…

Richieste ai 
ricercatori, 
Piattaforme data 
sharing
…



Zarin et al 2016 PloS Med

Info base su
protocollo

Risultati aggregati

Risultati individuali

Tre livelli di informazione



La

 E’ una delle applicazioni del concetto di “pre-registrazione” nella
ricerca (fondamentale per tutti gli studi che hanno l’ambizione di 
testare ipotesi)

 E’ un sistema efficace per limitare le distorsioni legate alla 
pubblicazione selettiva o parziali (ma da solo non basta)

 La registrazione è obbligatoria per gli studi clinici che riguardano i
farmaci e i dispositivi medici (ma buona prassi per tutti gli studi)

 La registrazione è necessaria per pubblicare lo studio su riviste
importanti

 La registrazione deve essere prospettica, cioè avvenire prima 
dell’inizio dell’inclusione dei partecipanti

La registrazione degli studi clinici 



www.who.int/ictrp/en/

Registrazione studi come 
responsabilità scientifica, etica e 
morale 
Set minimo di informazioni



WHO Trial Registration Data Set (Version 1.2.1)

1.Primary Registry and Trial 
Identifying Number
2.Date of Registration in 
Primary Registry
3.Secondary Identifying 
Numbers
4. Source(s) of Monetary or 
Material Support
5.Primary Sponsor
6.Secondary Sponsor(s) 
7.Contact for Public Queries
8.Contact for Scientific Queries 
9.Public Title
10.Scientific Title 

11. Countries of Recruitment
12. Health Condition(s) or 

Problem(s) Studied
13. Intervention(s)
14. Key Inclusion and 

Exclusion Criteria 
15. Study Type
16. Date of First Enrollment
17. Target Sample Size
18. Recruitment Status
19. Primary Outcome(s)
20. Key Secondary Outcomes 

www.who.int/ictrp/network/trds/en/



Dal 2005, I membri di ICMJE 
richiedono come condizione per la 
pubblicazione nelle loro riviste che
lo studio clinico sia stato registrato
in un registro accessibile al 
pubblico prima dell’inclusione dei
primo partecipante



25 anni di registrazione degli studi

Viergever BMJ Open 2015 



ClinicalTrials.gov



Clinical Trials Information System (EU)



www.aifa.gov.it/osservatorio-nazionale-sperimentazione-clinica

In Italia: OsSC*

 strumento operativo gestione iter autorizzativo delle 
sperimentazioni cliniche (fase I-IV) che si svolgono in Italia 

 piattaforma e-submission, workflow e banca dati sulla 
sperimentazione clinica dei medicinali

 interfaccia invio informazioni al database europeo EudraCT/CTIS

*Osservatorio Nazionale  Sperimentazione Clinica dei Medicinali 



www.aifa.gov.it/registro-studi-osservazionali

In Italia: registro studi osservazionali (dal 2023)



Zarin et al 2016 PloS Med

Info base su
protocollo

Risultati aggregati

Risultati individuali

Tre livelli di informazione



Guidelines for Reporting Health Research: A User’s Manual.

I problemi di reporting
 Risultati mai pubblicati
 Discrepanze tra pubblicazioni e protocolli/registri
 Metodi poco dettagliati o mal descritti (inclusione/esclusione, 

descrizione interventi e controlli, outcome, statistica)
 Errori/distorsioni nelle analisi statistiche
 Reporting selettivo dei risultati, sottogruppi, effetti avversi
 Presentazione confusa o fuorviante di dati e grafici
 Risultati riportati senza misure di dispersione, solo come 

significatività statistica
 Interpretazione fuorviante dei risultati in abstract e/o articolo

(“spin”)



 Pubblicazioni scientifiche

 Pre-print 

 Presentazioni a congresso

 Comunicati stampa

 Registri

 Documenti regolatori

 …

Dove sono i risultati degli studi clinici
Ma ancora oggi le pubblicazioni su rivista 
scientifica sono il metodo principale di 
disseminazione dei risultati degli studi

Publish or perish…



 Troppe e spesso poco rilevanti

 Interessi editoriali che influenzano cosa viene pubblicato

 Reporting incompleto e fuorvianti

 Limiti del sistema di peer review

 Frodi e fabbricazione (autori, articoli, riviste)

 Sistemi per ritrattazione e correzioni ancora imperfetti

…

I problemi delle pubblicazioni scientifiche 



https://fdaaa.trialstracker.net/

Pubblicazione su registro (US) 



Goldacre BMJ 2018
http://eu.trialstracker.net/
https://www.transparimed.org/

Pubblicazione su registro (EU) 



Linee guida per il buon reporting e 
iniziativa EQUATOR

www.equator-network.org/



Quale linea guida devo usare?



Parte 3 – Data* sharing

*di studi clinici



Zarin et al 2016 PloS Med

Info base su
protocollo

Risultati aggregati

Risultati individuali

Tre livelli di informazione



Set di dati relativi ai singoli 
partecipanti a uno studio 
clinico (dati su variabili socio-
demografiche, cliniche, 
misurazione di esiti, ecc.) alla 
base dei risultati aggregati

Zarin Plos Med 2013

Dati individuali



Cosa aggiunge l’accesso ai dati individuali
 Trasparenza e fiducia nella ricerca

 Analisi indipendenti dei risultati originali

 Valutazione di ipotesi secondarie o alternative 

 Supporto alla definizione di nuove ipotesi di ricerca

 Sviluppo e validazione di approcci statistici

 Contestualizzazione dei risultati (meta-analisi di dati individuali)

 Stimolo alla collaborazione

 Maggiore garanzie di qualità dei dati

 Riduzione reporting bias



 Uso improprio

 Interpretazione scorretta dei dati ("data-dredging“, analisi multiple)

 Tempo e costi per preparazione dataset, meta-dati, archiviazione e 
mantenimento

 Protezione proprietà intellettuale

 Divulgazione informazioni commercialmente sensibili

 Rispetto privacy e rischio di re-identificazione

 Limiti del consenso informato

Ostacoli e preoccupazioni



Promotion, incentives, 
resources

Explicit broad consent to 
sharing and re-use 

De-identification 
pseudo-
anonymised data

Data structured, described 
and formatted in standard 
ways to promote inter-
operability

 As open as possible, as closed as 
necessary to protect privacy and 
reduce misuse

 Explicit, reproducible, and 
transparent process

 Access to data and data 
objects

 Data repositories and 
data sharing platform 

Metadata to promote discoverability

Ohmann et al BMJ Open 2018
www.corbel-project.eu/home.html

Diversi piani di discussione



Esempi (storici)

Vickers BMJ 2004







Esempi (attuali): piattaforme per data sharing 



 Finanziatori della ricerca

 Editori scientifici

 Enti regolatori e decisionali

 Industria

 Società civile, pazienti

Sempre più discusso e richiesto

Johnson  Clin Epidem 2023
Colombo  BMJ Open 2019





Ma poi si fa?

Danchev Jama Network Open 2021



Ma poi si fa?

In 2013, we required authors of drug 
and device trials published in the 
journal to agree to share relevant trial 
data on reasonable request.
In 2015, this requirement was extended 
to all clinical trials published in the 
journal. Sadly, not all authors honoured
this promise, and sharing of trial data 
remains disappointingly low

It is time for the next step. 
From 1 May 2024, The BMJ will require 
authors of all submitted trials to post 
relevant trial data in an enduring, 
publicly accessible repository such as 
Vivli before publication.



1. rispetta le norme e i requisiti legali e regolatori relativi alla
protezione dei dati personali

2. pianifica la condivisione dati già nella richiesta fondi
3. dichiara l’intenzione a condividere i dati durante la registrazione

dello studio
4. coinvolgi i partecipanti allo studio e le loro rappresentanze
5. definisci i processi e le metodologie della condivisione e 

dell’accesso
6. ricordati che oltre ai dati devi condividere altri elementi (codici, 

glossari, meta-dati…)
7. non lavorare da solo, fatti aiutare!
8. prepara un data management plan che comprenda la condivisione
9. cerca di minimizzare i rischi
10. punta all’eccellenza

10 regole (non semplici) per il data sharing

Pellen et al. PLoS Comput Biol 2023



“If sharing clinical trial data seems difficult sharing clinical 
data for secondary re-use seems impossible”



Data sharing e ri-uso di dati clinici 

Rujano Briefings in 
Bioinformatics 2024



Grazie!

rita.banzi@marionegri.it


