ETICA SI LEGISLATIA
PRIVIND CERCETAREA MEDICALA



Evolutia in timp a normelor morale

Relatia intrinseca dintre norma etica si lege apare in
traditia iudeo-crestina

drepturi,

datorii, transpuse in conceptele
responsabiltati,

obligatii, justitie, echitate, dreptate
pedepse

Toate obligatiile legale se bazeaza pe o obligatie morala,
dar nu orice obligatie morala implica o obligatie legala.



Consimtamantul informat - dezvoltarea conceptului

2 chirurgi au recomandat unui pacient fracturarea calusului vicios pentru alinierea
oaselor

tribunalul a decis: “este uzul si legea chirurgilor sa obtina
consimfamantul pacientilor inainte de operatie si ca cei doi chirurgi
au violat regula binecunoscuta si acceptata a consimtamantului”.

Dupa Simon R., Clinical trials.. Lippincot Williams&Wilkins 2002, citat de Bild
Eduard RRE vol 2, nr 4 2004.



Consimtamantul informat - dezvoltarea conceptului 2

Indivizii au dreptul fundamental de a decide ce se intampla cu corpul lor
(Schloendorf vs. New York Hospital 1914)

Consimtamantul este necesar atunci cand este incalcata autonomia
personala (The Nuremberg Court 1946)

Nuremberg War Crimes Tribunal — The Medical Case

“Marea greutate a dovezilor din fata noastra sustin faptul ca anumite tipuri de
experimente medicale asupra oamenilor, cand sunt pastrare intre limite
acceptabile, se conformeaza eticii profesiunii medicale. Protagonistii practicii
experimentale umane isi justifica vederile prin faptul ca asemenea experimente
obtin rezultate spre binele societatii umane altfel de neobtinut. Toata lumea este de
acord asupra faptului ca trebuie pastrate principile de baza de sustinere a
conceptelor morale, etice si legale.”



Consimtamantul informat - dezvoltarea conceptului 3

(Jautoguvernare

(Jdreptul la libertate si intimitate

(Jalegere individuala

Olibertatea de a-si urma propria vointa, propriul drum si de a fi

propria persoana



Natanson vs. Kline (1960) se precizeaza

Canterbury vs. Spence (1972, Cobbs vs. Grant) completeaza aratand
ca

comunicarea diagnosticului, prognosticului, riscurilor, beneficiilor,
optiuni si alternative la tratament

intelegerea de catre pacient a informatiei, utilizarea rationala si
comunicarea opfiunii

alegerea libera, fara nici o imixtiune sau presiune din partea
medicului sau a altei persoane



Elementele de baza ale subiectului/pacientului
participant |la cercetare

Avoluntariatul (cercetarea biomedicala fara
contrapartida financiara, exceptie cheltuielile facute;
eventual compensarea neajunsurilor suportate cu
specificarea anuala a indemnizatiilor)

:Iirlformarea
Jcompetenta (capacitatea de a discerne)




Scopul cercetarii biomedicale:
aprofundarea cunoasterii
gasirea unor terapii eficiente
Aspecte particulare:
unele cercetari se repeta, nu se efectueaza in beneficiul
Imediat al pacientului, se verifica ipoteze stiintifice sau
servesc profitului industriei farmaceutice.
alfa eritropoetina Cilag,
beta eritropoetina Boeringer Manheim
epsilon eritroppoetina LEK.
accesul limitat la informatiile privind cercetarea medicala
a indivizilor sau comunitatii.
secretul cercetarilor de ultima ora, lipsa controlului
asupra stadiilor cercetarilor.
Pellegrino 1981 “Medicina sufera de o abundenta de
mijloace si de o saracie a finalitatii”.



Experimentul in medicina

testarea eficientei si a efectelor secundare a noilor produse

ameliorarea unor tehnici deja intrate in practica

extinderea sau modificarea tintelor unor medicamente
(terapii vechi utilizate in alte aplicatii)

schimbarea destinatiei unor terapii / tehnici investigative



Motivatia cercetatorilor:

prestigiul profesional

confirmarea si recunoasterea meritelor de membrii
comunitatii cercetatorilor/academice

remunerari consistente



Efecte:

epuizarea fondurilor — noi resurse

conflict intre continuarea cercetarii si beneficiul
Imediat al terapiel

Reactia scolilor medicale pentru edificarea unei
politici in domeniul eticii cercetari

Reactia sociala profunda = preocupare
iInternationala => controlul internafional al experimentului
pe om.



Declaratia de la Helsinki, 1964 adoptata la The 18th World Medical Assembly
modificata la The 29th WMA Tokyo 1975 subliniaza ca prima obligatie a
medicului este de a da sanatate pacientului, orice act medical sau sfat
adresat unui pacient aflat in suferinfa somatica sau psihica, trebuie
efectuat exclusiv in spiritul utilitatii pentru pacient.

Principii de baza:
Cercetarea clinica care implica subiecti umani va fi facuta
conform principiilor stiintifice, avand la baza posibilitati tehnice
conform standardelor si posibilitati de documentare stiififica la
ZI.
Cercetarea stiintifica medicala trebuie efectuata in cadrul unui
protocol documentat, discutat in prealabil cu un comitet
Specializat.
cercetarea medicala clinica trebuie condusa de persoane
competente in domeniu si supervizata de o persoana din
acelasi domeniu.
cercetarea pe subiecti umani se poate efectua doar {inand
cont de riscurile pentru subiectii cercetarii.



raportul risc/beneficiu trebuie calculat inainte de inceperea
cercetaril.

va fi respectat dreptul pacientului asupra corpului sau, orice
experiment se va efectua in ideea protejarii integritatii fizice si
mintale a pacientului respectiv.

medicul va incerca sa prevada rezultalele experimentulul,
efectuand un scor hazard predictibil.

coordonatorul trialului este obligat sa faca publice rezultatele
adevarate ale experimentului.

flecare pacient va fi informat asupra scopului experimentului, a
metodelor, beneficiilor, expectantei, a riscurilor si posibilelor
esecurl.




Este recomandat ca Informarea pacientului si
acordul sa fie facute in scris.

Orice pacient are dreptul sa renunte in orice
moment asupra experimentului.

este de dorit ca acordul sa fie obtinut de un alt
medic, nu de cel curant, fata de care pacientul are o
relatie de dependenta.

in cazul incapacitatii fizice sau mentale a pacientului
pentru exprimarea acordului la experiment, se vor lua
masurile _leqale prevazute 1in legislatia statului
respectiv.

daca a survenit un caz de malpraxis se vor aplica
masurile legale in vigoare.




Declaratia cadru

a Asociatiei Medicale Mondiale privind tortura s/ alte cruzimi, tratamente
Inumane sau degradante sau pedepsele in legatura cu detentia Si
prizonieratul adoptata la a 29-a intrunire mondiala a asociatiei medicilor
Tokyo Japonia 1975

Preambul

Este privilegiul medicilor sa practice medicina in serviciul
comunitatlii sa pastreze si sa refaca sanatatea mentala si fizica
fara a discrimina persoanele, pentru a usura si a face sa se simta

bine pacientii lor. Cel mai mare respect va fi manifestat chiar si in

timpul tratamentului si nu-si vor folosi cunostintele medicale
impotriva umanitatii.



Rezultate:

1.

Formarea unor comisii nationale de etica cercetarii, cu
atributii  asupra controlului experimenelor, avand
mijloace de sanctionare pana la oprirea finantarii daca
sunt_incalcate principiile eticii_cercetarii (SUA; Franta,
Anglia, etc).

. Stabilirea unor coduri de etica la nivel

institutional/nationale/internationale care stabilesc rolul
si atributiile comisiilor de etica cercetarii.

. edificarea unor retele intre diferitele structuri cu rol in

etica cercetarii pentru alinierea la standardele
universale




XX

Standarde

Obligatia de a folosi subiecti umani numai dupa ce
siguranta unui medicament sau a unei proceduri a
fost stabilita pe animale. (osler, 1907)

Acceptul total al pacientului inainte de aplicarea
oricarei terapii

Pacientul recrutat de cercetator nu trebuie introdus in
studiu decat daca terapia are potential de a ameliora
starea sanatatii pacientului

Participarea pacientilor sanatosi este permisa daca el
accepta sa participe in totala cunostiinta de cauza,
fiind.informati compler asupra posibilelor consecinte



ISTORIA EXPERIMENTARILOR PE OM
1. Experimente discutabile etic
e EXxperimente asupra sclavelor pentru producerea si

tratamentul fistulelor vezico-vaginale (Sims, 1894)

e Injectarea cu tuberculina >164 copii sub 8 ani,
majoritatea din orfelinate (Belais, 1910; Hammill,
Carpenter, and Cope, 1908)

e 2 cercetatori cunoscuti in domeniul cancerului au
Injectat celule canceroase vii unor pacienti geriatrici
din Jewish Hospital and Medical Center fara a
obtine consimtamant prealabil.

e experimentul Tuskegee (Alaska) 1932-1972 aduce
In discutie incalcarea flagranta a principiilor eticlii
cercetarii medicale si vulnerablilitatea sociala a unor
grupuri minoritare. Istoricul cazului: 399 de
afroamericani saraci



ISTORIA EXPERIMENTARILOR PE OM
2. Experimente discutabile etic

In anii 60 “revolutie morala” au fost analizate abuzurile care au reflectat
violarea demnitatii si drepturilor unor pacient;.

e Inchisoarea Holmesburg 1956-1969 (Hormbium, 1998) UN
grup populational vulnerabil = detinutii/prizonierii care au
fost utilizafi ca subiecti in cercetari medicale. Participarea
la studii se facea cu promisiunea eliberarii rapide, ceea
ce e considerat un mijloc de coercitie inacceptabil.

e Experimente cu malarie Atlanta 1946 (ceorge, 1946)
e Diethylstilbesterol 1940 (i, 1992)

® Experimentul Willowbrook 1950-60s (Beecher, 1970)



PRINCIPII DE BAZA
Autonomia

Consimtamantul informat
e Capacitatea psihica/discernamantul
e Informare
e Capacitate de intelegere
e Voluntariat
Protectie speciala
Non maleficienta
Beneficienta
Justitie

Scop
Protectia populatiei fata de riscuri
Respectul autonomiei individuale
e Autoritarism (SUA)
e Paternalism (Eu)



CARACTERISTICILE POPULATIILOR
VULNERABILE

Nivel socio-economic scazut
Posibile mijloace coercitive

“lipsa de forta, de inteligenta, de resurse, putere sau alte
atribute pentru protectia propriilor interese in vederea
obtinerii consimtamantului informat” (Levine, 1988)

Persoane institutionalizate, prizonieri, personal militar,
studenti

Populatii marginalizate
Minoritari, grupuri stigmatizate
Absenta sau diminuarea intelegerii
Copili, bolnavi psihici, retardati



CONVENTIA EUROPEANA PRIVIND DREPTURILE OMULUI SI1 A
DEMNITATII FIINTEI UMANE FATA DE APLICATIILE BIOLOGIEI
S| MEDICINEI
CONVENTIA PRIVIND DREPTURILE OMULUI SI BIOMEDICINA,

OVIEDO 4 aprilie 1997
L 17/2001
Protocolul aditional la Conventia europeana pentru protectia
drepturilor omului si a demnitatii fiintei umane fata de
aplicatiile biologiei si medicineli, referitor la interzicerea clonarii
fiintelor umane, Paris, 12 ianuarie 1998



Proiectele de cercetare - probleme etica majore:
care sunt adevaratii beneficiari ai cercetarii?
cum se definesc notiunile de proprietate si comercializare a
cercetarii?
Proiectele de cercetare
animale de experienta,
subiecti umani,
preparate biologice cu grad mare de risc,
materiale radioactive si compusi chimici, toxici sau care pot avea
un impact negativ asupra mediului,

evaluare constituita la nivelul fiecarei
Institufii de invatamant superior acreditate, institute, unitafi si
structuri de cercetare de drept public sau privat.



Comisia de etica:

protectia participantilor asupra tuturor inconvenientelor care pot sa
apara in timpul cercetarii

respectarea drepturilor si obligatiilor cercetatorilor

asigurarea conformitatii cu Codul de etica, a proiectelor de
cercetare supuse atentiei comisiei.

presupune doua elemente esentiale:
pe de o parte propune cercetatorilor informafii cu privire la etica
cercetarii cu subiecti umani si prezinta principiile fundamentale (reguli
si idei) vizand influentarea conduitei lor;
pe de alta parte stabileste procedurile destinate sa faciliteze
aplicarea principiilor etice.



Secretul profesional

Membri comitetului de etica cercetarii au datoria sa nu divulge
problemele confidentiale.

Este de datoria fiecarui membru sa pastreze documentele fara a
copia sau divulga orice material scris primit si va garanta ca nici o
persoana neautorizata sa nu aiba acces la materialul aflat sub
incidenta legilor ce apara secretul profesional.

Prezentarea catre public

Comitetul hotaraste daca va fi prezenta o declaratie publica si
forma in care va fi facuta, in cazul cand se apreciaza ca utila
publicarea unei declaratii asupra unui anume proiect.



Sarcinile sistemului/retelei de comitete

1) riscurile legate de implementarea unui proiect, au fost meticulos
examinate si au o dimensiune neinsemnata .

2) pacientii, voluntarii, toti cei care participa la proiect vor fi informati
verbal si in scris asupra confinutului sau, a riscurilor previzibile si
avantajelor sale, iar acordul lor liber si explicit este obtinut si dat in scris

3) informatiile medicale vor fi furnizate si se va obtine consimtamantul
celor mai apropiate rude, tutore sau donator

4) din figele informative sa rezulte clar ca pacientii, voluntarii sanatosi,
tutorii;, rudele sau donatorii isi pot retracta, in orice moment,
consimfamantul

5) scopul proiectul corespunde metodologic standardelor stiintifice
corecte si exista suficiente motive pentru realizarea lui.



Este responsabilitatea institufiei care propune proiectul sa
adopte si sa dezvolte proceduri corespunzatoare care sa fie in
concordanta cu principiile etice generale.

Urmatoarele principii se vor avea in vedere in evaluarea
proiectelor:

Confidentialitate

Conflict de interese

apare cand evaluatorul:

este aplicant, co-aplicant sau co-semnatar al propunerii;

este din aceeasi institutie sau apartine aceluiasi centru de
cercetare din care face parte aplicantul;

are o legatura de rudenie sau o legatura administrativa cu
solicitantul,;

este sau a fost implicat intr-o disputa cu aplicantul sau cu un alt
membru din echipa solicitantului;

este sau a fost supervizorul solicitantului de grant, cand acesta
era student.

In._oricare din aceste circumstante, el trebuie sa declare

existenfa unui conflict de interese



Cercetari pe subiecti umani

Trebuie descrise sau explicate: scopul, utilitatea, beneficiile

dezirabile, metodele, riscurile si procedurile alternative posibile la
activitatea experimentului inigiat.

pot opta sa refuze sa ia parte la experiment
au dreptul de a renunta in orice moment
va fi respectata confidentialitatea.
Acceptul acestor persoane trebuie refinut in scris.

Procedurile folosite in obfinerea consensului trebuie inregistrate.

In cazul programelor medicale gi a experimentelor trebuie evitate sau
minimizate riscurile.

va lua precautii si va
monitoriza activitatea desfasurata pana la aparitia elementului de
risc.



Respectiul fata de celalalt

Autonomia subiectilor capabili sa ia decizii clare / protectia persoanelor
atunci cand autonomia este restrictionata sau diminuata (persoane inapte
sau persoane a caror decizie de a participa la cercetare este grav
compromisa).

A nu prejudicia

Sunt admise o serie de limite ale inconvenientelor care pot fi acceptate
(riscurt)

Sunt interzise manifestari de comportament inuman, afecteaza
Integritatea persoanel (tortura, genocidul si exploatarea grupurilor
vulnerabile).

Eficienta/Avantajul

Avantajele cercetarii permit justiticarea legitimitatii obiectivelor cercetarii
cu-Subiecti umani (avantaje pentru participanti, pentru societate si pentru
imbogatirea cunoasterii).

Principiul echitatii

Categoriile vulnerabile - sunt susceptibile de a fi exploatate sau neglijate.



RESPONSABILITATI

- obligatii
- institutiile care colaboreaza la realizarea proiectului
isi asuma responsabilitatea de a asigura calitatea conditiilor de cercetare.
- institutiile de invatamant superior
acreditate, alte structuri de cercetare garanteaza colectivelor de cercetare
independenta totala, asigurand resursele si reglementarea relatiilor in
cercetare.

- membrii echipel de cercetare trebuie sa incheie un
angajament de participare la proiectul de cercetare in absenta
constrangerilor. Decizia trebuie sa fie libera si clara.

- supraveghere permanenta corespunzatoare.
- finalizarea si consecintele cercetarii, prin
publicarea, difuzarea sau/si aplicarea rezultatelor
- analiza critica, responsabilitatea
si justetea ideilor generale acceptate, respectarea disciplinei in cercetare.
intre toti participantii
la activitatile de cercetare repercursiuni
profunde in familie, grupuri sau colectivitati.



1991, Marc Abrahams — Harvard, IgNoble

» Biologie - testicule artificiale pentru cateii castratf|.
¢ studiul exhaustiv asupra mirosului degajat de 131 de specii
diferite de broaste supuse unor situatii de stres.

“* Mecanica - dinamica fluidelor in cursul defecarii la pinguini.

*» Pace - studiul ,asupra activitatii cerebrale a unei lacuste in timp
ce priveste secvente din filmul Razboiul Stelelor”

** Economie - student la MIT, care a pus la punct un sistem de
trezire dotat cu rotite

¢ Literatura - (anonimi nigerieni) invitatie de participare la
operatiunea complexa de recuperare a conturilor unui dictator
african.



REGULI PRIVIND PARTICIPANTII LA CERCETARE

cercetarea pe subiecti umani numai daca au avut
posibilitatea sa ia o decizie clara in acest sens.
preferinta morala marcata pentru voluntariat .
Dar participarea numai a persoanelor apte sa ia o decizie clara
poate sa ii priveze pe cei mai vulnerabili membrii ai societatii
(persoane in coma, copii prematuri, etc.) de avantajele cercetarii;
conditii:
eacordul unei persoane autorizate
stemporar
‘recapata integritatea ] decizie clara



- Cercetatorii trebuie sa respecte acceptul
sau dezacordul persoanelor inapte sa ia decizii clare.
In mod general, acceptul este:
conditie necesara pentru continuarea proiectelor de
cercetare
conditie suficienta pentru a opri cercetarea, cu exceptia
cazului cand cercetarea presupune suficiente avantaje
compensatorii inseparabile de participarea la cercetare.
In absenta tuturor directivelor prealabile,
persoanele inapte, persoanele ale caror aptitudini sunt dificil de
evaluat si persoanele care sunt incapabile sa ia o decizie clara,

Daca la inceputul cercetarii nu exista o
decizie clara a participantului sau a persoanei autorizate,
cercetatorii trebuie sa aiba posibilitatea sa obtina acceptul, in
vederea derularii proiectului de cercetare.



9 cercuri ale infernului Dante
Paganii si cei nebotezati — desi traiesc cinstit
impatimitii
Lacomii
Avarii si risipitorii
Violentii
Ereticii

Violenti impotriva unei fiinte umane, a lor insisi,
sau asupra lui Dumnezeu

Coruptii, hotii, ipocritii, falsificatorii
Tradatorii (rude, tara, oaspeti, binefacatori)
Sana Loue, JD, PhD, MPH, Case Western Rreserve University Cleveland, Ohio

USA, Conflictul.de interese si comportamentul stiintific inadecvat, revista
Romana de Bioetica, vol 2, nr. 3, iulie sept, 2004.



9 cercuri ale infernului Benson
Cercetatorii care impart un test stiintific in cele mai mici
unitati = publicatii stiintifice
Cercetatorii care folosesc “grupuri de control istorice”

Cercetatorii care “maseaza datele” pentru a obtine
rezultatul dorit

Cercetatorii care folosesc tehnici statistice inadecvate

Cercetatorii care raporteaza datele selectiv in cadrul unei
comunicari stiintifice

Cercetatorii care “imprumuta” din lucrarile altora fara saii
citeze

Cercetatorii care fabrica datele sau rezultatele

Cercetatorii care au comis frauda evidenta

Sana Loue, JD, PhD, MPH, Case Western Rreserve University Cleveland, Ohio
USA, Conflictul de interese si comportamentul stiintific inadecvat, revista
Romana de Bioetica, vol 2, nr. 3, iulie sept, 2004.



Stiinta in zona gri
Rezultate partinitoare datorita lipsei esantionarii aleatorii
Ipotezele “post-hoc”
Teste stiintifice inadecvate
“Masajul datelor”
Semnificatie statistica scazuta
Autori “onorifici”

Enunturi ingelatoare

Sana Loue, JD, PhD, MPH, Case Western Rreserve University Cleveland, Ohio
USA, Conflictul de interese si comportamentul stiintific inadecvat, revista
Romana de Bioetica, vol 2, nr. 3, iulie sept, 2004.
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Independenta cercetatorilor

Respectarea principiilor etice
Responsabilitatea profesionala (utilitate, proprietate
intelectuala, reproductibilitate)

Atitudine profesionala

Obligatii contractuale si legale
Responsabilitate

Atitudine de buna practica in cercetare
Difuzarea si exploatarea rezultatelor

. Obligatii fata de societate

10 Relatii cu conducatorul tezei sau stagiului
11.Dezvoltarea profesionala permanenta
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