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Su Lancet dell’agosto 2008 (6] é comparso nella rubrica “Viewpoint” un articolo di neonatologi ed epidemiologi inglesi su un
problema di particolare interesse farmacologico ed etico: i neonati nati prematuramente e assisiti nelle UTIN vengono frequentemente sot-
toposti a sperimentazioni cliniche multiple. Nel sito web della Societa inglese di medicina perinatale, nel maggio 2008, erano indicizzati
come in corso 20 trial ai quali partecipava un forte numero di UTIN europee. In una singola UTIN era poi possibile che un neonato potes-
se essere eleggibile per partecipare a sei studi clinici, da quelli multicentrici internazionali a RCT, a studi osservazionali locali. Il problema
é di indubbio interesse e abbiamo chiesto a Carlo Corchia e Andrea Dotta dell’Ospedale Pediatrico “Bambino Gesu” di commentare

Iarticolo.

Abstract

Newborns and multiple clinical experiments: ahead with caution

The frequency of randomized controlled trials on pharmacological therapies in new-
born infants is going to increase following the active promotion initiatives of the
European Community. Therefore, a high-risk baby might be eligible to participate in
several research studies at the same time. Among the most important methodological
and ethical aspects related to this possibility are the power of the studies, the interac-
tions among treatments, the identification of side effects, the length of follow-up, the
relationship with the parents and the expression of their consent; an important point
is also the problem of possible claims for personal injuries following the clinical
research. However, a methodologically appropriate and controlled experimentation of
treatments, possibly under the verification and the guidance of well prepared and
functioning Ethical Committees, is always better than the uncontrolled and unverified
use of possibly efficacious but also possibly dangerous therapies.
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La frequenza di trial randomizzati farmacologici in eta neonatale tendera ad aumen-
tare a seguito della promozione attiva di questi studi da parte della Comunita
Europea. Di conseguenza, sara sempre piu probabile che un singolo neonato, soprat-
tutto se ad alto rischio, sia eleggibile per essere arruolato in piu trial contempora-
neamente. I principali aspetti metodologici ed etici che ne derivano riguardano la
determinazione della potenza degli studi, l'interazione tra i trattamenti, l'indivi-
duazione degli effetti collaterali, la durata del follow-up, la comunicazione con i geni-
tori e la raccolta del consenso informato, mentre dal punto di vista medico-legale
assume particolare rilevanza il problema dell’ attribuzione di responsabilita a seguito
di eventi avversi. La sperimentazione metodologicamente corretta e controllata dei
trattamenti, con la verifica e la guida di Comitati Etici preparati, & comunque sempre
preferibile dell’uso incontrollato e non verificato di terapie potenzialmente efficaci ma
anche potenzialmente dannose.

Parole chiave Sperimentazioni cliniche. Farmaci. Neonatologia. Neonati a rischio

E noto che una larga parte dei farmaci
utilizzati dai pediatri, e soprattutto dai
neonatologi, non ¢ mai stata studiata in
modo rigoroso nei bambini e che molti
prodotti correntemente utilizzati non
sono autorizzati per 1’uso in questi sog-
getti o sono usati “off-label” [1-2]. Quasi
sempre, inoltre, posologia e frequenza di
somministrazione, anche dei farmaci
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autorizzati, sono desunte da studi effet-
tuati negli adulti e possono pertanto non
tenere conto delle peculiarita fisiologi-
che e metaboliche delle prime epoche di
vita. Cio si traduce nella possibilita che i
trattamenti adoperati siano inefficaci,
perché sottodosati, o dannosi, perché i
rischi e le reazioni avverse non sono stati
adeguatamente indagati.

Per stimolare e facilitare lo sviluppo e
I’accessibilita di farmaci da impiegare
nei bambini, nel rispetto dei diritti umani
e dei principi etici delle ricerche nell uo-
mo, il 26 gennaio 2007 & entrato in vigo-
re il Regolamento del Parlamento e del
Consiglio d’Europa n. 1901/2006 relati-
vo ai prodotti medicinali per uso pedia-
trico. Come conseguenza di questo prov-
vedimento e di altri documenti, che pro-
muovono le norme di buona pratica cli-
nica e il corretto funzionamento dei
Comitati Etici, aumenta la probabilita
che i neonati siano arruolati in trial clini-
ci e, contestualmente, anche quella che
uno stesso neonato sia arruolato in piu
trial contemporaneamente [3-4].

Questo tema ¢ stato affrontato in un edi-
toriale di Berdsall e coll. pubblicato su
Lancet del 9 agosto 2008 [5]. Gli Autori,
prendendo spunto dal fatto che in Gran
Bretagna i neonati pretermine ricoverati
in alcuni centri specialistici di assistenza
neonatale che partecipano a numerosi
trial internazionali e nazionali potrebbe-
ro essere eleggibili per partecipare a ben
sei studi contemporaneamente, sottoli-
neano come le implicazioni scientifiche
ed etiche di una tale situazione non siano
chiare, nonostante la loro rilevanza in
medicina perinatale.

In Italia, dai dati degli studi registrati
presso 1’Osservatorio Nazionale sulla
Sperimentazione Clinica dei Medicinali
dell’ AIFA dal 2005 a oggi e riguardanti i
neonati pretermine, si ricava che un cen-
tro di assistenza neonatale partecipa a 5
ricerche, 4 partecipano a 3 ricerche e 7 a
2 ricerche; tutto cid senza contare le e-
ventuali adesioni a studi internazionali
[6]. Quindi, anche nel nostro Paese, esi-
ste la possibilita che un neonato venga
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arruolato in piu di un trial contempora-
neamente.

Le direttive cui si ¢ fatto cenno in prece-
denza non affrontano specificamente
questo punto, e i pochi suggerimenti esi-
stenti sono discordanti e basati su dati
scientifici molto labili. Secondo I’ Asso-
ciazione delle Industrie Farmaceutiche
Britanniche, ¢ opportuno un wash out di
almeno tre mesi per i volontari sani che
partecipano a studi su farmaci diversi,
mentre secondo la FDA americana sareb-
bero sufficienti 28 giorni.

Gli aspetti etici

Gli aspetti etici dell’arruolamento di un
paziente a piu trial contemporaneamente
non possono essere del tutto separati da
quelli metodologici, in quanto non puo
dirsi etico uno studio metodologicamen-
te inadeguato nella formulazione degli
obiettivi e nelle modalita di conduzione.
Per esempio, una delle domande che ci si
pone & quanto sia accettabile che un neo-
nato arruolato nel gruppo placebo di un
trial venga arruolato anche in un altro
studio randomizzato. D’altro canto, limi-
tare il reclutamento solo a un braccio del
secondo studio immediatamente intro-
durrebbe un bias nell’analisi del primo
studio. Bisogna poi considerare che negli
studi multicentrici I’intervento oggetto di
indagine in un centro puo essere pratica
standard in un altro, e che in tali circo-
stanze, pur ricevendo lo stesso trattamen-
to, solo i pazienti ricoverati nel primo
reparto possono essere eleggibili per
I’arruolamento. In eta neonatale la varia-
bilita di comportamenti tra centri diversi
puod essere particolarmente rilevante a
causa della mancanza di prove di effica-
cia definitive per molti trattamenti. I pro-
blemi metodologici posti da una tale
situazione sono tanto maggiori quanto
pit alto ¢ il numero di studi ai quali un
neonato prende parte contemporanea-
mente.

Altri aspetti prettamente metodologici
sono quelli relativi alla potenza degli stu-
di, all’interazione tra trattamenti diversi
e al follow-up dei soggetti reclutati.

Se i trattamenti oggetto dei vari studi
sono tutti efficaci nel ridurre la frequen-
za di un esito, cid pud comportare una
perdita di potenza dei singoli trial.
Infatti, nel caso di due studi effettuati
contemporaneamente, se c¢’¢ una suffi-
ciente sovrapposizione tra i neonati
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reclutati, la frequenza di base dell’esito
sulla quale ¢ stata calcolata la numerosita
di ogni singolo studio ¢ piu bassa di quel-
la stimata e di conseguenza pud essere
dimostrata solo una differenza di effetto
maggiore di quella prevista; alternativa-
mente ¢ necessario aumentare la nume-
rosita. Ad esempio, se la frequenza di
base di un esito ¢ del 50% e si stima che
il trattamento possa dimezzarla, cioe
farla scendere al 25%, con a=0.05, 1-
(potenza)=0.80 e rapporto di 1:1 tra trat-
tati e non trattati, la numerosita per cia-
scun braccio dello studio ¢ di 65 sogget-
ti. Se contemporaneamente gli stessi
neonati venissero tutti reclutati per un
secondo studio sull’effetto di un altro
trattamento avente pari efficacia rispetto
al primo, supponendo 1’assenza di intera-
zione tra i due trattamenti, si puo facil-
mente dimostrare che il numero di sog-
getti da includere in ciascun braccio di
ognuno dei due studi sarebbe di 99. Se la
correzione al calcolo iniziale non venisse
apportata, i trial sarebbero caratterizzati
da una perdita di potenza.

Laltro importante problema ¢ quello del-
I’interazione fra i trattamenti, che si veri-
fica quando I’effetto di un trattamento su
un particolare esito viene modificato dal-
I’uso contemporaneo di un altro tratta-
mento, che ne aumenta o diminuisce
I’efficacia, o potenzia gli effetti collate-
rali. Il verificarsi di interazione & partico-
larmente difficile da prevedere e da inter-
pretare nei neonati pretermine, a causa
della peculiarita della loro fisiologia e
del loro metabolismo. Inoltre, i tempi di
arruolamento differenti, la diversa durata
dei singoli trial e I’analisi dei dati di uno
studio effettuata quando ancora un altro
o gli altri studi sono in corso, rendono
ancora pit complicato 1’accertamento
della presenza di interazione. Per tali
motivi in molti studi, soprattutto in quel-
li sponsorizzati direttamente dalle ditte
farmaceutiche, gli individui reclutati per
un trial vengono esclusi da altri trial.
Tuttavia, Berdsall e coll. nel loro edito-
riale sostengono che, nonostante il ri-
schio che a seguito di due trial condotti
in parallelo due trattamenti vengano
entrambi riconosciuti efficaci e introdot-
ti nella pratica clinica senza aver prima
verificato la presenza di interazione, la
sovrapposizione del reclutamento in piu
trial contemporanei ¢ verosimilmente in

grado di evidenziare solo interazioni
molto grandi, e che questo ¢ sicuramente
meglio della situazione presente nella
quale molti nuovi trattamenti vengono
utilizzati senza considerare se e quanto
essi interagiscono tra loro e con altri gia
in uso.

Follow-up, “wash-out” o “recovery pe-
riod” sono aspetti collegati tra loro. A
volte i neonati vengono reclutati per par-
tecipare a uno studio ancora prima di
nascere, cio¢ vengono reclutate le loro
madri [7]. In questi casi, quanto tempo
bisogna aspettare prima di poter recluta-
re gli stessi neonati in un altro studio? Se
si accettasse un intervallo di tre mesi,
quasi nessuno potrebbe essere incluso in
un altro trial durante il ricovero in TIN.
Ma dovrebbe forse I’esclusione durare
per il resto della vita o almeno fino
all’eta adulta? Ormai sappiamo bene che
gli effetti, in particolare, aggiungerei,
quelli dannosi, possono manifestarsi
anche molti anni dopo la nascita; I’e-
sempio antico del dietilstilbestrolo e
quello piu recente dei corticosteroidi
sono paradigmatici a questo riguardo.
Aspetti pit prettamente legali ed etici
sono quelli della responsabilita a seguito
di eventi avversi e del consenso informa-
to. Bisogna dire che le richieste di risar-
cimento per danni personali a seguito
della partecipazione a trial clinici sono
poco comuni e che 1’adesione alle diret-
tive europee dovrebbe ridurre ulterior-
mente questo rischio. Tuttavia, indipen-
dentemente dal tipo di normativa dei vari
Paesi, che nella maggioranza dei casi
prevede 1’accertamento dell’esistenza di
una responsabilita personale o istituzio-
nale, la partecipazione a pill di un trial
rende piu difficile la dimostrazione del
rapporto di causalita, diretto o indiretto,
tra la somministrazione di un particolare
farmaco e I’eventuale danno. In tali cir-
costanze il miglior interesse del paziente
potrebbe essere tutelato meglio da siste-
mi di compensazione assicurativa non
basati necessariamente sulla dimostra-
zione di responsabilita, come gia avviene
in alcuni Stati; tali sistemi, pero, pur ispi-
rati ai principi del governo clinico e della
buona pratica clinica, possono rendere
ancora piu complicata la dimostrazione
della relazione esistente tra la partecipa-
zione a un trial e il danno supposto esse-
re la conseguenza di questo, soprattutto
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quando la manifestazione avviene a
distanza di molto tempo dallo svolgi-
mento dello studio e quando il paziente
ha partecipato contemporaneamente a
pit trial.

L’espressione e la raccolta del consenso
sono procedure particolarmente delicate,
gia oggetto di grande attenzione nella
legislazione che regola la richiesta di
parere ai Comitati Etici. La richiesta di
consenso a partecipare a piu studi con-
temporaneamente pud provocare un cari-
co psicologico particolarmente rilevante,
soprattutto quando il consenso non ¢&
espresso direttamente dal paziente, come
avviene per i genitori che sono chiamati
a decidere per i propri bambini. I dati
della letteratura indicano, comunque, che
la maggior parte di essi ¢ favorevole
all’arruolamento dei figli in piu studi
contemporaneamente € non sembra ma-
nifestare alcuna preoccupazione a riguar-
do [8]. Probabilmente i genitori, se ben
informati e partecipi dell’attivita clinica,
preferiscono che i trattamenti di cui non
si conosce in modo certo I’efficacia ven-
gano somministrati in modo control-
lato piuttosto che al di fuori di qualun-
que schema di comportamento scientifi-
camente validato.

Cosa fare

Cosa fare quindi per recepire gli stimoli
che vengono dai documenti europei e
agire nel miglior interesse dei neonati,
perseguendo 1’obiettivo del maggior be-
neficio e del minor rischio possibili?
Ecco alcune brevi considerazioni.

La sperimentazione metodologicamente
corretta e controllata dei trattamenti &
meglio dell’uso incontrollato e non scien-
tificamente verificato di nuove terapie
potenzialmente efficaci ma anche poten-
zialmente dannose; questo ¢ vero anche
nel caso di arruolamento di uno stesso
neonato in pil trial contemporaneamente,
a condizione che la metodologia dello
studio sia corretta e tenga in considera-
zione i possibili bias e le possibili intera-
zioni. Il coinvolgimento proattivo dei
neonati in pit studi contemporaneamente
¢ il modo migliore per valutare 1’esisten-
za di interazione tra piu trattamenti.
Studi di farmacocinetica specifici per i
neonati pretermine dovrebbero essere
effettuati prima della pianificazione di
trial di fase 2 e 3, per stabilire posologia
e tempi di somministrazione appropriati
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e per poter valutare la variabilita indivi-
duale nel metabolismo dei farmaci
oggetto d’interesse.

I comitati etici devono svolgere un ruolo
sempre pill importante e sempre meno
formale; in particolare dovrebbero essere
messi nelle condizioni di valutare se la
potenza dello studio ¢ adeguata e se altri
trattamenti che possono interagire con
quello in studio vengono utilizzati nella
pratica clinica dei centri partecipanti
0 sono previsti nel protocollo sperimen-
tale di altri studi effettuati contempora-
neamente; tutte queste informazioni
dovrebbero far parte della investigator
brochure.

Infine va sottolineata I’opportunita che
gli studi vengano effettuati nell’ambito
di networks di ricerca nazionali e inter-
nazionali, allo scopo di condividere
esperienze, informazioni e protocolli sul-
I’uso contemporaneo di piu trattamenti;
solo questo puo assicurare la pianifica-
zione di trial di buona qualita. ¢
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