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Informed consent in clinical research is the documented expression of freely, advisedly given will of
patients to participate to a certain clinical trial. The development of informed consent regulations in clinical
research was based upon the legal actions taken by patients against their physicians, which forced the
authorities to elaborate ethical codes and guidelines regarding the protection of human subjects' rights and
welfare. This article describes when and how the principles of research on human subjects appeared and

developed, from their origins, to present times.
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Introducere

In desfisurarea unui trial clinic
cercetdtorii au obligatia etica si legala sd ofere
participantilor informatii potrivite care sa le
permitd acestora sd-si acorde sau nu
consimtdmantul de a participa la un trial clinic.

In conformitate cu datele din literatura
de specialitate consimtamdntul informat in
cercetarea clinica este decizia scrisa, semnata si
datatd, a unei persoane capabile sa 1si dea
consimtamantul sau, daca este vorba despre o
persoand care nu este in masura sd o faca, de
catre reprezentantul sdu legal, de a participa la
un studiu clinic, luatd de bundvoie si in
cunostiintd de cauza, dupa ce a primit toate
informatiile necesare despre natura,
semnificatia, consecintele si riscurile posibile,
precum si documentatia necesara.

La aceastd definitie s-a ajuns dupd mai
bine de un secol de reglementari.

Asa cum reiese din definitie, consimta-
mantul informat (CI) este atat un proces cat si
un document. Este un proces de prezentare/
informare/invatare continud a tuturor aspectelor
studiului clinic care sunt relevante pentru
persoana care confirma voluntar dorinta ei/lui
de a participa sau nu. CI este §i un document, un
formular scris, semnat si datat reprezentind
documentarea deciziei.

Premise

In ultimii ani cercetarea clinica a devenit
foarte sofisticatd, cu multe proceduri si
tehnologii implicate si ca o consecinta,
cantitatea de informatii oferitd participantilor a
crescut fiind din ce in ce mai complexa, deseori
confuzd, depasind capacitatea de intelegere a
pacientilor. Existd o nevoie crescutd de a
imbunatati  procesul de comunicare a
informatiilor necesare unei bune intelegeri de
catre pacientii participanti la cercetarea clinica.
O analiza in literatura istoriei consimtamantului
informat in cercetarea clinicd (CICC) poate
oferi o oportunitate pentru Imbunatatirea
calitatii procesului de CI.

Metode

Au fost studiate si evaluate referinte
bibliografice din literatura relevantd in limba
engleza obtinutad din jurnalele indecate in bazele
de date ScienceDirect, Springerlink, Proquest
Academic Research Library, PubMed si Google
intre 1983 51 2010.

Rezultate

Au fost identificate putine lucrdri de
istorie a CICC, desi in ultima jumatate de secol
nivelul de supraveghere a cercetarilor pe
subiecti umani a crescut de la un nivel aproape
inexistent la un sistem complex de reglementari.
Un rol major in reglementarea CICC il au
crearea Codului de la Nuremberg (1947),
Declaratia de la Helsinki (1964) si principiile
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ICH-GCP (1996). Totusi, exista indicii (norme)
ca probleme etice in consimtamantul informat
despre experimentdrile umane erau recunoscute
incd din secolul XIX.

In procesele de la Nuremberg si in
procesele asemandtoare ale doctorilor si
functionarilor din sandtatea publica, cei
implicati in crime oribile incercau sa se scuze
prin faptul cd nu erau la vremea aceea in
Germania legi explicite care sd guverneze
cercetarea medicala pe subiecti umani §i ca
practicile de cercetare din Germania nu difereau
de cele din tarile aliate. In acest context, Codul
de la Nuremberg din 1947 este privit ca primul
document ce impune reglementari etice in ceea
ce priveste experimentarea umand, bazate pe
consimtdmantul informat. Totusi, cercetdrile
prof. Jochen Voilmann si colab. indica faptul
ca conceptele de baza ale consimtamantului
informat au fost formulate cu mult naintea
celui de-al Doilea Razboi Mondial si crimelor
naziste din Germania. [6]

Directivele ministeriale din Prusia
secolului IX.

In 1891 ministrul de interne prus a
publicat o directivd cdtre toate Inchisorile
conform careia tuberculina pentru tratamentul
tuberculozei ,,nu trebuie folosita sub nicio
forma impotriva vointei pacientului”.

In 1900 ministrul afacerilor religioase,
educationale si medicale a emis o directiva catre
toate spitalele si clinicile. Directorii medicali
erau sfatuiti ca toate interventiile medicale,
exceptind  diagnosticarea,  vindecarea  si
imunizarea, sa fie excluse in orice situatie daca
»subiectul uman era minor sau incompetent din
alte motive” sau daca subiectul nu si-a dat
~consimtamantul fara echivoc” dupd 0
explicatie adecvata a consecintelor negative
posibile” ale interventiei. [4]

Reglementiri din Germania celui de-
al II1-lea Reich

Din  cauza criticilor la  adresa
experimentelor umane neetice din presa politica
si din parlament, cat si in contextul unei
reforme politice a codului penal din Germania,
in 1931, guvernul Reich-ului a publicat
,»orientdri pentru noua terapie §i experimentare
umana”. Aceste orientdri faceau distinctia clard
dintre cercetarea terapeutica (,,noua terapie”) si

cea non-terapeutica (,,experimentare umana’) si
a emis precautii stricte.

Pe langa principiile binefacerii si non-
vatamarii, reglementarile erau bazate pe
autonomia pacientului si o doctrind legald de
consimtamant informat. ,,Noua terapie poate fi

aplicata  doar daca consimtamantul sau
consimtamantul delegat a fost dat intr-o
maniera clara §i indisputabila dupa o

informare adecvata. Noua terapie poate fi
introdusa fara consimtamdnt doar dacd este
solicitata urgent §i nu poate fi amanata datorita
nevoii de a salva viata sau prevenirea
deteriorarii severe a sanatatii...”.

In aceste cazuri, un raport scris trebuie
sa puncteze clar preconditiile.

Dar cercetarea non-terapeutica ,,nu este
permisa sub nicio forma fara consimtamant”. [4]

Documentatia scrisd i o structura clara
a responsabilitatii erau necesare. Desi un model
timpuriu al comisiei de etica a fost discutat,
reglementarile oficiale au adoptat modelul
ierarhic din directiva de la 1900, in care
directorul medical era responsabil pentru toate
cercetdrile clinice din institutie.

Dupa cum a fost formulat si ulterior in
Codul de la Nuremberg (1947), o calculare
riguroasa cost-beneficiu si un plan de cercetare
detaliat precedat de experimentare pe animale
erau deja solicitate pentru a minimaliza riscul
subiectilor umani.

Unele reglementari privind CI erau mult
mai stricte si mai detaliate decat cele continute
in Codul de la Nuremberg si, mult mai tarziu, in
Declaratia de la Helsinki (1964).

Experimentarea umand pe pacienti
muribunzi era interzisa.
Publicarea rezultatelor noii terapii

trebuia sd respecte demnitatea pacientului si
mandatul omenirii.

In predarea academica, trebuia profitat
de fiecare oportunitate de a scoate in evidenta
responsabilitatile speciale a medicului ce-si
asuma studiile clinice. Mai mult, orice
exploatare a nevoii sociale sau economice in
testarea noilor terapii era respinsa. [6]

Codul de la Nuremberg

In timpurile prezente, in primul rand,
trebuie mentionat Codul de la Nuremberg, ca
raspuns la experimentarea umand neeticd pe
detinuti, descria clar consimtamantul informat
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si ,,puterea de alegere nestavilitd” in primul sau
principiu de baza din 1947. [7]

Hotédrarea tribunalului de crime de
razboi de la Nuremberg a formulat primul
document international care reglementeaza
participarea  voluntara si  consimtamantul
informat, chiar daca nu a avut puterea unei legi.

Contine 3 principii de baza:
consimtamantul informat voluntar,
analizele favorabile risc/beneficiu si
dreptul de a se retrage fara repercursiuni, n
10 standarde la care medicii trebuie sa se
conformeze cand efectueaza experimente pe
subiecti umani.

Codul de Ila Nuremberg reprezinta
fundamentul pentru ulterioarele coduri etice si
reglementari legate de cercetare.

Declaratia de la Helsinki.

In 1964, Asociatia Medicald Mondiala s-a
intrunit in Helsinki, Finlanda, pentru a schita un
document ce descrie standardele etice ale
cercetdrii pe subiecti umani. Pe langd cele 3
principii centrale ale Codului de la Nuremberg,
Declaratia de la Helsinki a adaugat 2 elemente
noi:
- interesele subiectilor trebuiesc intotdeauna
plasate deasupra intereselor societatii,
fiecare subiect trebuie sa primeasca cel mai
bun tratament cunoscut, in 22 standarde
pentru ghidarea cercetarii pe subiectii
umani.

Asociatia s-a Intalnit de mai multe ori de
la Intrunirea initiald din 1964, pentru a revizui,
reafirma si corecta Declaratia.

Declaratia descrie 12 standarde de baza,
care sunt oarecum similare cu principiile
Codului de la Nuremberg, cu o exceptie majora.
Codul de la Nuremberg acorda intaietate
consimtdmantului informat, acordat in mod
voluntar de catre participantii la cercetare, in
timp ce Declaratia de la Helsinki afirma: ,,Daca
medicul considera ca este esential sa nu obtina
consimtamantul informat, motivele specifice
pentru aceastd propunere trebuiesc declarate in
protocolul experimental, pentru a fi transmise
comisiei de etica.”. [8]

Declaratia de la Helsinki intretine
revizuirea eticd independentd a cercetdrilor
biomedicale. Se pare ca, totusi, conceptul de
consimtamant informat a fost modificat fata de
Codul de la Nuremberg. Declaratia de la

Helsinki indulceste nevoia rigidd a Codului
pentru respectul fatd de persoane, iar cerinta
pentru consimtdmant informat se diferentiaza
pentru cercetarea clinicad terapeutica si cea non-
terapeuticd. Anumiti cercetdtori considera ca
Declaratia de la Helsinki ,a discreditat
intdietatea consimfamantului subiectului din
Codul de la Nuremberg si l-a inlocuit cu
valorile paternaliste ale relatiei traditionale
doctor-pacient”. [5]

Mai tarziu, Consiliul Organizatiilor
Internationale de Stiinte Medicale, organizatie
non-guvernamentala, non-profit creatd de OMS
impreund cu UNESCO promulga in 1993
normele intitulate: Ghiduri de Etica Interna-
tionald pentru Cercetarea Biomedicala care
Implica Subiecti Umani (15 in 1993, 21 in
2002) reprezentand un set de principii etice
privind experimentarea umana care cuprind
instructiuni pentru consimtamantul informat,
recrutarea participantilor si altele.... [2]

Ghidurile ICH-GCP.

Consimtamantul informat in cercetarea
clinica este reglementat in prezent prin
ghidurile ICH-GCP promulgate in aprilie 1990
la Brussels, revizuite in 2002, cuprind un set de
proceduri comune nationale/regionale in UE,
Japonia, SUA reprezentand un standard comun
de calitate pentru conceperea, desfisurarea,
inregistrarea §i raportarea trialurilor care
implica participarea subiectilor umani. [1]

Au fost adoptate ca LEGI in mai multe
tari, inclusiv in Romania, pentru a asigura
omogenizarea 1n interpretarea, aplicarea si
obligatiile de a proteja sanatatea publica.

In Romania Regulile de Buna Practici in
Studiile Clinice care definesc procedura de
consimtdmant informat au fost adoptate pentru
prima datd in 1998, iar in prezent prin OMSP
903 si 904 din 2006 si transpun in legislatia
romaneasca Directivele Parlamentului European
si a CE de apropiere a actelor cu putere de lege
si a actelor administrative ale statelor membre
privind principiile, ghidurile detaliate si
aplicarea bunelor practici clinice 1n cazul
efectudrii de studii clinice pentru evaluarea
produselor medicamentoase de uz uman.

Discutii.
Desi definitiile si obligatiile medicilor
cercetatori referitor la consimtamantul informat
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erau disponibile chiar din secolul al XIX,
problema a fost ca ele ori nu erau cunoscute ori
nu erau respectate sau sunt ignorate cu buna
stiinta. [4]

Inainte de anii *80 medicii nu au obtinut
in mod consecvent CI al subiectilor, una din
cauze fiind cd exemplarele tiparite ale Codului
de la Nuremberg si ale Declaratiei de la
Helsinki nu erau usor disponibile medicilor.

In SUA inainte de anii ’80, si mai putini
medici credeau ca Codul de la Nuremberg sau
Declaratia de la Helsinki aveau a face mult cu
cercetarea medicald sau practica clinica din
SUA. [3]

Multi medici credeau ca consimtdmantul
informat nu facea parte din rutind, si cd etica
medicald era o pierdere de timp care servea
doar pentru a ,naste dubii unde nu erau
inainte”. Chiar si In ziua de azi, multi medici nu
pretuiesc studiul eticii medicale, deoarece ei nu
considerd ca este o disciplind academica.
Comunitatea medicald nu a formulat sanctiuni
pentru cercetdtorii care neglijau Codul de la
Nuremberg sau Declaratia de la Helsinki.

Comunitatea de medici nu a fost de
acord cu elementele solicitate de consimtamant
si nu au dat dovada de consecventd 1n obtinerea
consimtdmantului pacientului. Multe opinii
sustin cd obtinerea ,,consimtdmantului informat
adevdrat” nu era posibil.

Ele recunosc faptul cd presiunea
exercitatd asupra cercetatorilor sd publice,
combinatd cu o explozie a fondurilor de
cercetare, constrang cercetatorii sa continue cu
studiile fara sa investeascd prea mult efort in a
informa pe deplin subiectii.

Standardele internationale au fost definite
la sfarsitul anilor *70, publicate in *80 si puse in
vigoare dupd aceea. S-au definit cerintele pentru
consimtdmantul informat al subiectilor umani,
care, pana atunci, erau la latitudinea fiecarui
cercetator — unii dintre ei avand o practica etica
mai ugor de aparat decat altii.

Doctrina consimtdmantului informat nu
ar putea eradica toate tratamentele neetice si
neglijenta in cercetare, dar oferd puncte de reper
etice pentru folosinta medicilor. Elementele
consimtdmantului informat rezuma cerintele
stipulate in Codul de la Nuremberg (1947),
Declaratia de la Helsinki (1964), si in Ghidurile
ICH-GCP (1979). Aceste 3 documente ofera

in cercetdrile ce implica subiecti umani.

Concluzii:
Conceptele de baza ale consimtamantului
informat au fost formulate cu mult inaintea
celui de-al Doilea Razboi Mondial si
crimelor naziste din Germania
Nu se cunoaste exact impactul acestor
norme timpurii asupra cercetarii clinice de
la sfarsitul sec 19 si inceputul sec.20,
oricum a fost scazut atata timp cat se poate
concluziona ca desi nicio alta tard nu a avut
reglementari etice si legale atat de avansate
la acea vreme, acestea nu au impiedicat
crimele impotriva umanitatii comise de o
parte a profesiei medicale germane
Codul de la Nuremberg din 1947 este
primul document acceptat international care
stabileste norme etice pe baza consimta-
mantului informat in cercetarea clinica
In prezent existd un set de pricipii etice
comune care definesc  international
procedura de CI adoptate de legislatia
fiecarei tari participante
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