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RIASSUNTO
Negli ultimi anni, è aumentata l’attenzione per le questioni 
etiche relative alla privacy dei dati personali identificabili e dei 
campioni biologici di origine umana. Inoltre, i recenti sviluppi 
nella partecipazione attiva dei cittadini alla ricerca scientifica 
hanno dato importanza a questioni etiche. Questo ha rafforza-
to la necessità di un adeguamento nel quadro etico e norma-
tivo per gli studi osservazionali. Questo contributo si focalizza 
sulla situazione italiana e intende mettere in luce la necessità 
di linee guida nazionali specifiche per gli studi osservazionali 
non clinici. A tal fine, viene riportato un esempio pratico relati-
vo al processo di approvazione etica adottato nello studio epi-
demiologico ambientale co-creato dal titolo “Aria di Ricerca in 
Valle del Serchio” (Toscana).

Parole chiave: epidemiologia eziologica, etica, citizen science, ricerca 
che coinvolge soggetti umani

ABSTRACT
In recent years, there has been an increase in ethical concern 
regarding the privacy of identifiable personal data and hu-
man biospecimens. Moreover, recent developments in act-
ive citizen participation in scientific research has highlighted 
ethical issues. This has reinforced the need for an adequate 
ethical and normative framework for observational studies. 
This paper focuses on the Italian situation and aims to high-
light the need for specific national guidelines in non-clin-
ical observational studies. To this end, a practical example is 
provided concerning the ethical approval process adopted in 
the co-created environmental epidemiological study entitled 
“Aria di Ricerca in Valle del Serchio” (Tuscany Region, Cent-
ral Italy).

Keywords: aetiological epidemiology, ethics, citizen science, research 
involving human subjects

INTRODUZIONE 
La ricerca biomedica ed epidemiologica che coinvolge esse-
ri umani deve essere svolta nel rispetto di principi etici uni-
versalmente riconosciuti e delineati nella Dichiarazione di 
Helsinki, secondo quattro principi generali: autonomia, be-
neficenza, non maleficenza, giustizia.1 Nel tempo, numero-
se linee guida sono state elaborate per aiutare ricercatori e ri-
cercatrici, sponsor e comitati etici a garantire che gli studi di 
ricerca rispettino tale quadro etico quando si considerano le 
differenze tra studi sperimentali e osservazionali.2 
Tuttavia, mentre nella ricerca sperimentale è invalsa una 
standardizzazione internazionale delle normative che con-
sente di applicare questi principi in modo uniforme,3 nella 
ricerca osservazionale vari metodi sono stati adottati; que-
sti metodi variano da Paese a Paese. Inoltre, le linee gui-
da etiche differiscono per lunghezza, ambito, forma e sco-
po, considerato che sono scritte da organizzazioni diverse e 
perseguono obiettivi differenti.4 A causa di questo scenario 
composito e lacuna normativa, sono sorti vari problemi. 
Per esempio, difficoltà nell’ottenere la valutazione e l’ap-
provazione etica negli studi osservazionali multinazionali, 
nonché la pubblicazione dei risultati degli studi su riviste 
scientifiche quando gli autori e gli editori si trovano in Pa-
esi in cui vigono normative diverse.5-8

Negli ultimi anni, si è posta crescente attenzione ai poten-
ziali danni per i soggetti di ricerca, compresi danni non fisici 
causati dalla divulgazione di informazioni relative alla salu-
te. Di conseguenza, sono aumentati gli sforzi per protegge-

re la privacy. Inoltre, nella ricerca scientifica sono stati inclusi 
nuovi aspetti, come la partecipazione attiva di cittadini/e agli 
studi di ricerca. Questi sviluppi hanno rafforzato la necessi-
tà di un quadro etico e normativo adeguato e condiviso per 
quanto riguarda la varietà degli studi osservazionali.9   
Partendo da questo quadro, il contributo si incentra sulla 
situazione italiana e intende evidenziare l’importanza di de-
lineare specifiche linee guida nazionali per gli studi osserva-
zionali non clinici da applicare uniformemente sul territo-
rio italiano. A tal fine, si riporta un resoconto sul processo 
di approvazione etica dello studio epidemiologico ambien-
tale co-creato dal titolo “Aria di Ricerca in Valle del Ser-
chio”.10 Questo studio, condotto nella Regione Toscana, ri-
entra nell’ambito degli studi osservazionali eziologici11 che 
coinvolgono soggetti umani, compresi i loro dati persona-
li e campioni biologici. L’espressione “co-creato” indica un 
nuovo modo di fare ricerca scientifica in cui ricercatori/trici 
e la cittadinanza collaborano in tutte le fasi dello studio.12 
Questa indagine è particolarmente rilevante, poiché pro-
gettata e condotta al di fuori dell’ambito di istituzioni sani-
tarie o centri di ricerca: coloro che hanno proposto lo stu-
dio sono cittadini/e insieme a un’impresa sociale no-profit.

QUADRO ITALIANO: ASSENZA DI LEGGI 
E LINEE GUIDA PER GLI STUDI 
OSSERVAZIONALI NON CLINICI 
In generale, l’Italia si allinea al quadro internazionale sopra 
delineato, ma presenta una carenza nella propria legislazio-
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ne. Infatti, la legislazione italiana attualmente regolamenta 
solo gli studi osservazionali sui farmaci, lasciando gli stu-
di osservazionali non clinici senza uno specifico riferimen-
to normativo.13

Nonostante questo vuoto legislativo, l’approvazione etica 
per gli studi osservazionali che non concernono farmaci è 
spesso richiesta, a causa di una serie di disposizioni europee 
e italiane riguardanti raccolta, conservazione, trattamento e 
utilizzo di dati personali identificabili14 e campioni biologici 
umani per la ricerca scientifica in campo medico, biomedi-
co ed epidemiologico.15-20 Queste disposizioni stabiliscono 
che ricercatori/trici devono chiedere il consenso informato 
ai soggetti da cui provengono i dati/i campioni e sottopor-
re il protocollo di studio a un comitato etico indipendente 
per l’approvazione etica. Il consenso informato e l’approva-
zione etica devono essere richiesti sia per l’uso primario sia 
per quello secondario di dati/campioni biologici identifica-
bili. Ciononostante, in alcuni casi specifici, un comitato eti-
co può autorizzare la deroga al consenso informato.
Tuttavia, l’assenza normativa italiana e la mancanza di li-
nee guida nazionali per la ricerca osservazionale non clinica 
stanno generando percorsi di approvazione etica non uni-
formi.21 Pertanto, a causa di questa insufficienza di chia-
rezza, i gruppi di ricerca dipendono dalla discrezionalità 
del comitato a cui il protocollo di studio viene sottoposto.
Lo studio “Aria di Ricerca in Valle del Serchio” si inserisce 
in questo scenario disomogeneo. In un primo momento, il 
gruppo di ricerca ha contattato la Commissione per l’etica 
della ricerca dell’Università di Firenze per sottoporre il pro-
tocollo di studio epidemiologico. La richiesta si basava sul 
fatto che i comitati etici per la ricerca istituiti presso le uni-
versità valutano e approvano gli studi scientifici al di fuori 
della ricerca clinica. Tuttavia, sebbene alcuni comitati etici 
per la ricerca di altre Regioni italiane siano soliti esamina-
re e approvare studi osservazionali che coinvolgono cam-
pioni biologici umani, la Commissione ha risposto che lo 
studio non rientrava nell’ambito delle sue competenze, poi-
ché l’indagine prevedeva una raccolta di campioni biologi-
ci umani. Con questa dichiarazione, la raccolta di campioni 
biologici umani per scopi di ricerca veniva classificata come 
ricerca clinica. Il protocollo di studio epidemiologico è sta-
to quindi sottoposto al Comitato etico regionale per la spe-
rimentazione clinica della Regione Toscana. Di conseguen-
za, il processo di sottoposizione ha comportato l’impiego di 
un’apposita documentazione per i protocolli di sperimenta-
zione clinica e la valutazione etica è stata richiesta a un co-
mitato istituito per esaminare e approvare la ricerca clini-
ca, che consiste principalmente in sperimentazioni cliniche.

NECESSITÀ DI LINEE GUIDA NAZIONALI
PER GLI STUDI OSSERVAZIONALI NON CLINICI
La principale differenza tra gli studi clinici e gli studi os-
servazionali non clinici riguarda il fatto che negli studi cli-

nici il ricercatore alloca intenzionalmente l’esposizione tra 
i soggetti arruolati in uno studio: ciò significa che risulta 
responsabile di ciò che accadrà ai soggetti coinvolti in ter-
mini di rischi e benefici fisici e fisiologici dovuti all’inter-
vento ricevuto in studio. Fin dalla Dichiarazione di Helsin-
ki nel 1964, l’obbligo etico di sottoporre i protocolli degli 
studi sperimentali alla valutazione e all’approvazione di un 
comitato etico indipendente è strettamente legato a que-
sta responsabilità.22 Alla luce dei possibili danni arrecati ai 
soggetti – come conseguenza delle decisioni prese dai ri-
cercatori – una valutazione indipendente sulla conformità 
ai requisiti etici degli studi da condurre è quindi di fonda-
mentale importanza. 
Negli studi osservazionali non clinici non vi è l’allocazio-
ne delle esposizioni, bensì la costituzione di gruppi da con-
frontare identificando e selezionando soggetti il cui stato 
di esposto e non esposto è determinato da fattori diversi 
dal disegno dello studio, come il comportamento dei sog-
getti coinvolti, il loro luogo di residenza eccetera. In questi 
casi, il ricercatore non è responsabile di ciò che accadrà ai 
soggetti arruolati attraverso le esposizioni. Allo stesso tem-
po, mantiene la responsabilità per quanto riguarda possibi-
li danni arrecati ai soggetti a causa di un disegno di studio 
inadeguato e privo di rigore scientifico – per esempio, non 
tentando di ridurre possibili fonti di errore come il bias di 
selezione, il bias di informazione e gli effetti del confondi-
mento – e a causa della mancata osservanza dei requisiti 
etici che si applicano quando i dati e/o i campioni biologici 
sono raccolti direttamente da individui e/o i dati/campioni 
biologici identificabili sono gestiti e utilizzati.23,24 
Pertanto, muovendo dal presupposto che in entrambi i 
tipi di studio di ricerca, ricercatori/trici devono attenersi ai 
principi etici della ricerca che coinvolge partecipanti umani 
– quali un solido disegno scientifico, la minimizzazione del 
rischio, la ragionevolezza dei rischi, il consenso informa-
to, la tutela della riservatezza e della privacy, la restituzione 
dei risultati di ricerca individuali, gli obblighi nei confronti 
delle comunità,25 l’evitare e il dichiarare conflitti di interes-
se – sembra ragionevole suggerire che linee guida nazionali 
specifiche per la ricerca osservazionale non clinica debbano 
essere redatte e applicate uniformemente sul territorio ita-
liano. Tali linee guida dovrebbero fornire istruzioni chiare 
su quale documentazione adottare, tenendo in considera-
zione le caratteristiche degli studi non clinici. Per esempio, 
spesso i soggetti reclutati sono persone sane, anziché pa-
zienti. Inoltre, la parola “controlli” ha un significato diver-
so in uno studio caso-controllo rispetto a uno studio clini-
co. Un altro aspetto da considerare riguarda la stipulazione 
di un’adeguata assicurazione sulla base dell’entità del pos-
sibile rischio, quando questo è il caso. Inoltre, alla luce di 
nuove forme di indagine, come il caso di studio riportato 
di seguito, si dovrebbe prendere in considerazione anche il 
ruolo attivo della cittadinanza nella ricerca scientifica. In-
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fine, epidemiologi ed epidemiologhe dovrebbero essere in-
clusi tra i membri dei comitati etici che valutano gli studi 
di ricerca non clinica.   

LO STUDIO PILOTA DI LUCCA: LA CO-CREAZIO-
NE IN EPIDEMIOLOGIA AMBIENTALE 
Lo studio pilota italiano di ricerca epidemiologica su am-
biente e salute denominato “Aria di Ricerca in Valle del Ser-
chio” è stato parte del progetto “CitieS-Health” su citizen 
science and environmental epidemiology finanziato nell’am-
bito del programma europeo H2020 per il triennio 2019-
2021. Il progetto è stato successivamente prorogato fino a 
giugno 2022 a causa della pandemia di COVID-19.26 
Il progetto “CitieS-Health” ha voluto mettere al cen-
tro dell’agenda di ricerca gli interessi e le preoccupazioni 
di cittadine e cittadini. In cinque Paesi europei, sono sta-
ti condotti cinque studi di ricerca pilota su diversi aspet-
ti delle esposizioni ambientali urbane e sul loro rapporto 
con la salute. Gli studi pilota sono stati delineati e imple-
mentati come studi co-creati secondo un modello di go-
vernance partecipata realizzata sia da ricercatori/trici sia da 
cittadini/e, coinvolgendo questi ultimi in tutte le fasi del-
lo studio.27

La massima partecipazione di cittadini/e implica due ruo-
li diversi: un nuovo ruolo come scienziati-cittadini (parte-
cipanti attivi), per esempio, discutendo e co-progettando il 
protocollo di studio insieme a ricercatori/trici, oltre a rac-
cogliere dati e analizzare i risultati; un ruolo tradizionale 
come soggetti di ricerca (partecipanti passivi), per esempio 
fornendo dati personali e di salute.
Il ruolo attivo di cittadini/e è una caratteristica nuova nel-
la ricerca che coinvolge soggetti umani, il quale implica un 
cambiamento normativo ed etico. Infatti, nel quadro di ri-
ferimento tradizionale, le norme giuridiche e i requisiti eti-
ci si concentrano sulla protezione dei diritti e del benessere 
degli individui coinvolti negli studi come partecipanti pas-
sivi e non affrontano questioni relative al coinvolgimento 
degli individui come partecipanti attivi. In questo caso, la 
riflessione etica implica il tenere in considerazione aspetti 
quali il disegno dello studio, la qualità dei dati, la condivi-
sione dei dati, la paternità (authorship) eccetera.28 Affiora, 
quindi, la questione di come armonizzare il ruolo attivo di 
cittadini/e con le attuali procedure di approvazione etica 
delineate per la ricerca tradizionale che coinvolge soggetti 
umani.29 A questo proposito, nel prossimo paragrafo ven-
gono illustrati alcuni ostacoli che si sono incontrati e solu-
zioni individuate nello studio pilota italiano.

SFIDE E SOLUZIONI DEL PROCESSO
DI APPROVAZIONE ETICA  
Lo studio pilota italiano nella Valle del Serchio30 è stato av-
viato in seguito alle preoccupazioni manifestate dalla popo-
lazione locale riguardo ai possibili effetti dell’inquinamen-

to ambientale sulla salute. La Valle è caratterizzata, da un 
lato, da aree di bellezza naturale e storico-culturale; dall’al-
tro, da importanti impianti industriali potenzialmente in-
quinanti, tra cui una fonderia di rame con potenziale ri-
schio di inquinamento da metalli pesanti. L’area prescelta 
per lo studio è costituita da otto comuni della Valle. L’in-
dagine è stata coordinata dall’Impresa sociale no-profit 
“Epidemiologia&Prevenzione”, in collaborazione con gli 
otto comuni, il gruppo ambientale locale “La Libellula” e 
ricercatori e ricercatrici di alcune università italiane. 
Il protocollo dello studio epidemiologico, che ha previsto 
un biomonitoraggio, è stato scritto in collaborazione con 
i cittadini e le cittadine più attivi/e nel corso di diversi in-
contri. Il protocollo ha specificato un’indagine epidemiolo-
gica cross-sectional sulla prevalenza delle malattie renali cro-
niche in un campione rappresentativo della popolazione 
residente. Le malattie renali croniche sono state definite 
sulla base della misurazione della concentrazione di creati-
nina sierica e dei metalli pesanti su un campione di sangue 
e di alcuni parametri di base su un campione di urina. A 
tal fine, a chi ha partecipato è stato chiesto di conferire un 
campione di sangue e uno di urina. Inoltre, i risultati di la-
boratorio sono stati messi in relazione con le informazioni 
acquisite tramite un questionario su stato di salute, stile di 
vita, caratteristiche individuali e storia lavorativa. 
Si è anche concordato di conservare una quota dei campio-
ni biologici per eventuali usi futuri di ricerca, nel rispetto 
delle regole relative al biobancaggio di materiale biologi-
co umano. Il protocollo ha quindi descritto le procedu-
re necessarie per allestire un ambulatorio per la raccolta di 
campioni di sangue e di urine e un laboratorio clinico per 
processarli e conservarli a una temperatura di -80°C in un 
congelatore dedicato. Il protocollo prevedeva anche la ri-
chiesta di uno specifico consenso nel rispetto della priva-
cy dei soggetti che conferivano i materiali biologici. Si noti 
che, per utilizzare la quota di campioni biologici conservati 
a lungo termine per possibili usi futuri, il gruppo di ricer-
ca ha concordato ed esplicitamente dichiarato in tutti i do-
cumenti (il protocollo, la scheda informativa e il modulo 
di consenso informato) che un nuovo consenso ai soggetti 
da cui provengono i dati e i materiali dovrà essere richiesto.  
Sulla base delle informazioni illustrate nella sezione “Qua-
dro italiano: assenza di leggi e linee guida per gli studi os-
servazionali non clinici”, il protocollo epidemiologico è 
stato sottoposto al Comitato etico regionale per la speri-
mentazione clinica della Regione Toscana. I documenti 
sono stati presentati all’inizio di febbraio 2021 e hanno ri-
cevuto l’approvazione etica all’inizio di maggio 2021. 
Si tratta di un risultato importante, che potrebbe diventare 
un punto di riferimento per altri studi epidemiologici basa-
ti su un approccio partecipativo. Allo stesso tempo, questa 
esperienza ha fornito l’opportunità di arricchire il dibatti-
to scientifico concernente l’adeguato processo di valutazio-
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ne etica per gli studi nell’ambito della ricerca non clinica. 
È opportuno, infatti, sottolineare alcuni problemi che sono 
derivati dalla sottoposizione di uno studio eziologico osser-
vazionale partecipato a un comitato etico per la ricerca cli-
nica istituito per valutare gli studi clinici che coinvolgono 
sperimentazioni cliniche.   
Innanzitutto, tutta la documentazione da compilare per 
la sottoposizione dello studio era predisposta per soddi-
sfare i bisogni e le richieste dei pazienti a cui sarebbe sta-
to assegnato un trattamento in uno studio sperimentale. 
Per esempio, il documento dell’approvazione conteneva 
una specifica richiesta di notificare la data relativa all’ar-
ruolamento del paziente numero uno, indipendentemente 
dal fatto che non erano coinvolti pazienti, ma solo perso-
ne sane. Inoltre, non è stata richiesta alcuna notifica della 
data delle interviste e della raccolta dei campioni biologici 
di tutti i soggetti partecipanti.
In secondo luogo, in base alla normativa italiana vigente, 
il biomonitoraggio e la conservazione di campioni biolo-
gici umani sono considerati come un “intervento medi-
co sperimentale”. Ciò significa che l’atto di raccogliere un 
campione biologico è equiparato all’atto di somministrare 
un trattamento sperimentale, sebbene i due siano descrit-
tivamente differenti e possano avere un impatto profonda-
mente diverso in termini di possibili rischi e benefici sulla 
salute e sulle condizioni psicologiche degli individui inte-
ressati. Di conseguenza, l’impropria equivalenza di questi 
due atti ha comportato che – invece di stipulare una garan-
zia adeguata in base all’effettiva entità del possibile rischio 
– si sono dovuti pagare costi assicurativi molto più eleva-
ti, con un impatto sul bilancio complessivo della ricerca.
Infine, il gruppo di ricerca – ricercatori/trici e cittadini/e 
– ha avuto inizialmente qualche difficoltà a ricevere l’ap-
provazione del protocollo sottoposto, dato che lo studio 
epidemiologico presentato era uno studio indipendente 
condotto da persone cosiddette non esperte (lay people) e 
ricercatori/trici accademici non dipendenti dal Servizio sa-
nitario nazionale (SSN). Queste due condizioni, vale a dire 
la natura partecipativa dello studio – che implica una co-
responsabilità di ricercatori/trici e lay people – e la non ap-
partenenza di ricercatori/trici al SSN, comportavano che il 
Comitato etico avrebbe dovuto adottare criteri diversi per 
stabilire se lo studio soddisfacesse tutti i requisiti qualitativi 
ed etici di un progetto di ricerca epidemiologico.
Infatti, in Italia, il principal investigator è solitamente un/
una ricercatore/trice professionista o un medico – non un 
non esperto – ed è la sola persona responsabile dello studio. 
Inoltre, i comitati etici per la ricerca clinica sono soliti valu-
tare due tipi di sottoposizioni: 1. sperimentazioni cliniche 
for-profit; 2. ricerca clinica no-profit condotta dal Servizio 
sanitario regionale.
Pertanto, le procedure di approvazione etica generalmen-
te presuppongono che, quando un protocollo viene sotto-

posto per l’approvazione etica, un servizio sanitario o un’a-
zienda sanitaria sia coinvolto. 
Per far fronte a queste difficoltà, la procedura di valutazio-
ne etica è stata discussa con la Segreteria scientifica della 
Commissione regionale di bioetica (Regione Toscana), che 
è un organo consultivo del Comitato etico per la sperimen-
tazione clinica della Regione Toscana. Dopo tre mesi dalla 
sottoposizione iniziale, il protocollo dello studio epidemio-
logico e i relativi documenti hanno ricevuto l’approvazione 
etica con i seguenti nuovi aspetti accettati rispetto al tradi-
zionale processo di valutazione etica:
n primo aspetto: il promotore dello studio è una Impresa 
sociale no-profit (“Epidemiologia&Prevenzione”);
n secondo aspetto: il principal investigator dello studio è 
un medico di medicina generale assunto dal promotore, 
ovvero “Epidemiologia&Prevenzione”;
n terzo aspetto: insieme a quelli di ricercatori/trici, i nomi 
di alcuni cittadini/e e di alcuni operatori/trici sanitari/ie lo-
cali che hanno co-delineato il protocollo di studio e i rela-
tivi documenti sono indicati come co-proponenti del pro-
tocollo di studio;
n quarto aspetto: l’ambulatorio allestito e dedicato allo 
studio epidemiologico, con il proprio laboratorio clinico 
e congelatore, è parte integrante dell’ambulatorio del me-
dico di medicina generale che è il principal investigator del-
lo studio. Questi locali e arredi dedicati sono fisicamente 
separati dall’ambulatorio del medico di medicina genera-
le per garantire la differenziazione dell’attività di ricerca 
dall’assistenza sanitaria fornita in ambulatorio.
n quinto aspetto: nel protocollo dello studio e relativi fo-
glio informativo e modulo di consenso informato sono 
descritte nuove informazioni concernenti il ruolo atti-
vo di cittadini/e. Per esempio, è stata chiaramente indica-
ta la natura co-creata dello studio e, di conseguenza, che 
cittadini/e sarebbero stati coinvolti in tutte le fasi della ri-
cerca. È stata prevista (e poi attuata) una formazione spe-
cifica per cittadini/e coinvolti come partecipanti attivi. 
Precisamente, la formazione standard per il personale in 
qualsiasi studio epidemiologico e una formazione specifica 
in etica della ricerca e del biobancaggio. È stata indicata la 
dichiarazione di possibili conflitti di interesse finanziari e/o 
non finanziari di cittadini/e che compaiono come co-pro-
ponenti dello studio.
Il primo, il secondo e il quarto aspetto sono stati introdotti 
nella documentazione dello studio in seguito alla consulta-
zione con i Comitati etici menzionata sopra, mentre il ter-
zo e il quinto aspetto erano già stati introdotti nella docu-
mentazione al momento della sottoposizione iniziale del 
protocollo dello studio.

CONCLUSIONI
Alla luce dello scenario storico della pandemia di CO-
VID-19, le considerazioni e gli insegnamenti appresi il-
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lustrati in questo articolo possono apparire ancora più 
rilevanti. Come alcuni autori hanno recentemente sotto-
lineato,31,32 in un periodo in cui i dati scientifici cam-
biano rapidamente e i soggetti di ricerca sono fortemen-
te influenzati dalle notizie che circolano nella società in 
cui vivono, è difficile organizzare e svolgere sperimenta-
zioni cliniche. Diventa quindi fondamentale l’evidenza re-
al-word e la necessità di coinvolgere attivamente cittadine 
e cittadini. Di conseguenza, diventa cruciale la consape-
volezza degli aspetti etici dei diversi tipi di studi e l’elabo-
razione di percorsi adeguati per il processo di approvazio-
ne etica.
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