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ABSTRACT. Questo rapporto riassume alcuni concetti uni-
versali riguardanti le sperimentazioni cliniche in generale e
altri argomenti relativi alle sperimentazioni cliniche con par-
ticolare riferimento allo studio di interventi terapeutici nella
malattia dell’occhio secco.

Il rapporto fornisce inoltre delle indicazioni per la pianifica-
zione logistica e la messa in opera di tali sperimentazioni.
Identifica le peculiarita della malattia dell’occhio secco che
complicano la pianificazione della sperimentazione clinica,
come la mancanza di correlazione di segni e sintomi e la
possibilita di gruppi di controllo con effetto lubrificante (pla-
cebo).

Le strategie per le sperimentazioni ambientali e quelle in
ambiente avverso controllato sono state riviste.
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. INTRODUZIONE

Le sperimentazioni cliniche nella malattia dell'occhio sec-
co rappresentano una sfida per clinici, epidemiologi, bio-
statistici e per coloro che richiedono I'approvazione uffi-
ciale per farmaci o altre terapie®”. Questo rapporto riassu-
me alcuni concetti universali riguardanti le sperimentazio-
ni cliniche in generale e rivolge l'attenzione ad altri argo-
menti relativi alle sperimentazioni cliniche finalizzate allo
studio di interventi terapeutici nella malattia dell’'occhio
secco. Il livello di evidenza che supporta i dati derivanti
dalle sperimentazioni cliniche e indicato nella bibliografia,
secondo le linee guida modificate dell’American Academy
of Ophthalmology Preferred Practices. 11 rapporto fornisce
inoltre delle indicazioni per la pianificazione logistica e la
messa in opera di tali sperimentazioni.

Il. OBIETTIVI DEL SOTTOCOMITATO
SPERIMENTAZIONI CLINICHE

Gli obiettivi del Sottocomitato Sperimentazioni Cliniche
erano: rivedere in modo sistematico la letteratura, le pro-
cedure e i concetti relativi alle sperimentazioni cliniche in
generale, considerare argomenti particolari inerenti le spe-
rimentazioni cliniche che implicavano interventi terapeu-
tici nell’occhio secco e presentare le linee guida per la
buona conduzione delle sperimentazioni cliniche.

lll. LINEE GUIDA PER LE SPERIMENTAZIONI
CLINICHE IN GENERALE

Prima di iniziare una sperimentazione clinica, deve sussi-
stere un razionale. In altre parole, deve esserci un suffi-
ciente dubbio riguardo l'efficacia del particolare interven-
to preso in considerazione, per giustificare la sua interru-
zione da una porzione di soggetti studiati, e, allo stesso
tempo, ci deve essere sufficiente convinzione del poten-
ziale terapeutico dell'intervento per giustificare la sua ap-
plicazione alla restante porzione di partecipanti allo stu-
dio. Se sussistono queste condizioni, allora bisogna consi-
derare una serie di altre questioni per stabilire la pianifica-
zione e la conduzione della sperimentazione clinica al fine
di ottenere dei validi risultati (Tab. 1). Importanti processi
includono la formulazione di un quesito specifico e conci-
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so, la specificazione della misura dell'outcome primario, la
valutazione statistica della grandezza del campione neces-
saria, la specificazione della lunghezza del follow-up, uno
schema specifico per le valutazioni di base e nel follow-up,
la selezione della popolazione in studio, la definizione del-
la misura dell'outcome primario, la randomizzazione del-
I'intervento (interventi)/del trattamento (trattamenti), la
creazione di strategie per mantenere la compliance all'inter-
vento (interventi)/trattamento (trattamenti) effettuato e il
raggiungimento di tassi alti e bilanciati di follow-up. Inoltre,
¢ importante stabilire una struttura organizzativa e decisio-
nale e stabilire delle procedure specifiche per I'immissione
dei dati e per il corretto monitoraggio del paziente.

A. Pianificazione

Lo study design pitt auspicabile per una sperimentazione
clinica consiste nell'ideazione di uno studio randomizza-
to, in doppio cieco, controllato con gruppo placebo di
controllo in parallelo, in cross-over. Altri studies design ac-
cettabili includono sperimentazioni di equivalenza o su-
periorita per paragonare una nuova terapia a quella che e
gia stata approvata o alla terapia in uso. Queste sperimen-
tazioni devono anche essere impostate come studi pro-
spettici randomizzati e in cieco®. Studi di gruppi paral-
leli dovrebbero idealmente fornire la comparabilita a livel-
lo demografico, di clima ambientale e di attivita. Con un
campione sufficientemente ampio, la randomizzazione
tendera ad assicurare una distribuzione equa delle caratte-
ristiche demografiche sui gruppi di trattamento.

Se uno o pitt fattori demografici (p.es. sesso, eta) fossero
oggetto di qualche dubbio, un'equa distribuzione di que-
sti fattori nei gruppi trattati pud essere raggiunta rando-

Tabella 1
Attributi di una sperimentazione clinica
ben pianificata

¢ Formulazione di un quesito di studio conciso e specifico.
e Specificazione di una misura di outcome primario.

e Stima statistica della dimensione del campione neces-
sario.

¢ Specificazione della lunghezza del follow-up e schema
specifico per le valutazioni di base e nel follow-up.

e Selezione della popolazione di studio.
e Definizione della misura dell’outcome primario.

e Distribuzione randomizzata dell’intervento (interventi)/
trattamento (trattamenti).

e Strategie per il mantenimento della compliance con I'in-
tervento (interventi)/trattamento (trattamenti) effettuato, e
per il raggiungimento di tassi alti e bilanciati di follow-up.

e Creazione di una struttura organizzativa e decisionale

¢ Specificazione delle procedure per I'immissione di dati
per il corretto monitoraggio del paziente.

mizzando a piccoli blocchi. Sfortunatamente, questa tec-
nica ¢ generalmente poco pratica e aumenta in modo con-
siderevole il numero di pazienti da controllare per trovare
le giuste combinazioni.

In generale, le sperimentazioni con cross-over hanno il
vantaggio di usare il paziente che effettua un controllo au-
tonomo, ma creano problemi di confusione quando, come
per l'occhio secco, esiste la possibilita che gli effetti persi-
stenti di un trattamento si sovrappongano a quelli di un
altro. Inoltre, se un trattamento interferisce con un altro,
gli effetti conseguenti dei farmaci o dei trattamenti potreb-
bero essere fuorvianti. In uno studio con cross-over si par-
te da tre presupposizioni:

1. 1l trattamento non cura la malattia.

2. Non c’e alcun rapporto tra i periodi.

3. Per contribuire all'analisi, tutti i pazienti devono com-
pletare tutte le fasi dello studio.

Il vantaggio di uno studio in cross-over su uno studio in
parallelo si basa sul presupposto che la variabilita intra-
pazienti ¢ minore rispetto alla variabilita inter-pazienti.
Questo non & sempre vero. Periodi di washout con tratta-
menti placebo possono essere utilizzati per eliminare gli
effetti duraturi della terapia precedente, ma la durata del
periodo di was hout deve essere sufficiente per rendere
quest’ultimo efficace e la durata sufficiente puo variare se-
condo gli agenti specifici testati. Considerando tutto que-
sto, una strategia importante di compensazione nelle spe-
rimentazioni con cross-over & quella di randomizzare la se-
quenza della somministrazione degli agenti testati e di
controllo, in modo tale che alcuni individui riceveranno
prima una terapia attiva, mentre altri riceveranno prima
una terapia di controllo.
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B. Criteri di inclusione ed esclusione

Appropriati criteri di inclusione ed esclusione sono essen-

ziali per assicurare l'integrita della sperimentazione. I cri-

teri di inclusione dovrebbero identificare un numero di

variabili appropriate specificatamente al fine di definire la

popolazione che verra analizzata (Tab. 2). Questi criteri
generalmente includono:

1. La possibilita dei soggetti di fornirne il consenso infor-
mato.

2. La possibilita di osservare il protocollo.

3. La sussistenza di una malattia sufficientemente grave da
dimostrare un effetto della terapia statisticamente rile-
vante e clinicamente significativo.

[ criteri diagnostici specifici vengono generalmente defini-

ti per assicurare I'omogeneita dello status della malattia,

che puo portare ad uno studio pit preciso.

[ criteri di esclusione possono essere utilizzati per esclude-

re, per esempio:

1. Soggetti con una malattia concomitante che potrebbe
modificare la risposta alla terapia.

2. Soggetti che probabilmente non riuscirebbero a osser-
vare il protocollo o che potrebbero non presentarsi per
il follow-up.

3. Soggetti con una riconosciuta ipersensibilita o intolle-
ranza alla terapia proposta (Tab. 3).

Al momento di selezionare i criteri di inclusione ed esclu-

sione, 'esaminatore dovrebbe essere a conoscenza dei tra-

de-off inerenti tra la validita interna della sperimentazione
ed il suo grado di generalizzazione ad una popolazione
pitt ampia di persone con la malattia di interesse. Criteri

di inclusione ed esclusione minimamente restrittivi ren-

dono il reclutamento piu facile e forniscono una pitt am-

pia base per la generalizzazione delle scoperte scaturite
dagli studi, ma gli effetti del trattamento possono venire
nascosti dall’eterogeneita dello status della malattia.

Tabella 2
Criteri di inclusione per la sperimentazione clinica

e | soggetti devono essere in grado di fornire il consenso
informato.

| soggetti devono essere in grado di osservare il proto-
collo.

La gravita della malattia deve essere sufficiente da di-
mostrare un effetto della terapia statisticamente rile-
vante e clinicamente significativo.

| criteri specifici diagnostici devono essere definiti per
assicurare I’omogeneita dello status della malattia,
che puo portare ad uno studio pil preciso.

| soggetti devono essere in grado di rispondere ai
meccanismi di azione dell’intervento in analisi.

C. Misure degli outcomes (obiettivi)

La misura degli outcomes viene utilizzata per paragonare i
trattamenti e puo consistere in un evento clinico o nella
misura di un outcome surrogato.

La misura dell'outcome primario dovrebbe essere selezio-
nata prima di iniziare la raccolta dei dati, visto che il suo
tasso di incidenza influenzera vari aspetti della pianifica-
zione dello studio, tra cui la lunghezza dello studio e la di-
mensione dei campioni.

Sebbene alcune sperimentazioni cliniche abbiano impie-
gato un'analisi post-hoc di variabili di outcomes, gli enti re-
golatori sono spesso riluttanti ad accettare queste analisi
nelle sperimentazioni importanti. Tuttavia, & giusto che la
maggior parte delle sperimentazioni raccolga e analizzi in-
formazioni su un numero di misure di outcomes secondari.
Questi possono fornire ulteriori informazioni che possono
contribuire alla valutazione generale dei trattamenti stu-
diati.

Le misure di outcome surrogato sono caratteristiche misu-
rabili della malattia che in maniera attendibile riflettono
un parametro di outcome che ¢ clinicamente rilevante ma
difficile da determinare con esattezza. Per esempio, la mi-
surazione della frequenza dell'instillazione di gocce puo
essere Una misura soggettiva surrogata quantificabile della
frequenza /durata del discomfort che si presenta nel corso
della giornata.

Analogamente, una misura surrogata oggettiva dell’osmo-
larita del film lacrimale potrebbe essere la conducibilita
elettrica di un campione lacrimale. La misura di un outco-
me surrogato deve essere riconosciuta come un affidabile e
importante dispositivo di controllo dell’'outcome, ma puo
avere un valore speciale in condizioni quali quella dell’'oc-
chio secco, dove la correlazione dei segni e sintomi e de-
bole ed & necessaria un’evidenza oggettiva dei cambia-
menti nella malattia.

Tabella 3
Criteri di esclusione per la sperimentazione clinica

e | soggetti che hanno una malattia concomitante che
potrebbe modificare la risposta alla terapia.

¢ | soggetti che probabilmente non potrebbero seguire
il protocollo o che non potrebbero presentarsi al fol-
low-up.

e | soggetti con una riconosciuta ipersensibilita o intolle-
ranza alla terapia proposta.

e | soggetti sottoposti nello stesso tempo a una terapia
che ha un impatto sulla funzione lacrimale o sull’inte-
grita della superficie oculare.

¢ | soggetti che si sono sottoposti ad interventi chirurgi-
ci o altri interventi sull’occhio che potrebbero confon-
dere i parametri dell’esito o interferire con il meccani-
smo d’azione dell’intervento preso in esame.
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D. Dimensioni dei campioni,
randomizzazione e analisi dei dati
La dimensione dei campioni di una sperimentazione clini-
ca dovrebbe essere sufficiente da permettere un’analisi sta-
tisticamente efficace dell'ipotesi primaria di studio . Puo
anche fornire confronti statistici con sottogruppi, se lo si
ritiene necessario, per chiarire una reazione terapeutica. E’
importante che la sperimentazione sia sufficientemente
ampia da essere in grado di rilevare un effetto del tratta-
mento clinicamente significativo e statisticamente rilevan-
te. Lanalisi statistica deve essere appropriata per la dimen-
sione del campione, la pianificazione, la misura degli out-
comes, la durata dello studio. Il potere di rilevazione delle
differenze tra i trattamenti e direttamente proporzionale
alla dimensione del campione e alla differenza di tratta-
mento e indirettamente proporzionale al valore alpha e al-
la variabilita. Un fattore determinante ¢ la selezione di un
parametro che abbia una differenza rilevante dal punto di
vista clinico. Dopo di che si determina il numero necessa-
rio di pazienti per rilevare una differenza che sia sufficien-
temente consistente, dando per scontato che esista.
La randomizzazione dei trattamenti del gruppo sperimen-
tale e di controllo & generalmente la migliore strategia di-
sponibile nelle sperimentazioni cliniche per evitare errori
sistematici di selezione del trattamento. Ci sono molti me-
todi per stabilire la randomizzazione. Oggi la maggior par-
te dei ricercatori usano dei metodi di randomizzazione
elaborati dal computer, che possono essere ulteriormente
stratificati dal sito di studio e da caratteristiche precedenti
allo studio (p.es. gravita della malattia). Bisognerebbe ela-
borare una descrizione dello schema di randomizzazione
per l'erogazione del trattamento. Questa descrizione do-
vrebbe includere sufficienti dettagli da permettere ad una
persona di riprodurre lo schema di erogazione; il processo
di assegnazione dovrebbe stabilire una chiara sperimenta-
zione di verifica.
Le assegnazioni del trattamento dovrebbero essere ma-
scherate al paziente, allo sperimentatore e alla persona che
rilascia le assegnazioni, fino a che il paziente non e stato
ufficialmente reclutato e randomizzato nello studio. Di
preferenza, lo studio dovrebbe essere mascherato per i pa-
zienti e gli sperimentatori fino al suo completamento. Tut-
to cid potrebbe essere pitt semplice da eseguire se le asse-
gnazioni fossero rilasciate da una persona o da un gruppo
esterno alla clinica. I ricercatori dovrebbero anche sapere,
in particolar modo negli studi piccoli, che si potrebbe ve-
rificare un errore sistematico di randomizzazione che deve
essere controllato o valutato. Le caratteristiche basilari dei
gruppi di studio possono anche variare per caso e, se sono
abbastanza ampie, queste differenze possono avere un im-
patto sui confronti dei trattamenti. La strategia per l'anali-
si dei dati della sperimentazione clinica deve essere stabi-
lita in anticipo e deve comprendere le variabili dell'outco-
me specificato con appropriati metodi di analisi.

La caratteristica chiave nell’analisi delle sperimentazioni
cliniche e I'aderenza al principio di «intenzione di tratta-
mento». Ciog, I'analisi primaria dei dati in una sperimen-
tazione deve essere condotta classificando i soggetti di stu-
dio sulla base di un trattamento originale al quale erano
assegnati, senza considerare il trattamento che effettiva-
mente hanno ricevuto o la loro aderenza al protocollo di
studio (Tab. 4). Una buona pratica clinica esige che la va-
lutazione dei pazienti qualificati e le visite debbano essere
fatte dalla direzione clinica (cioe il gruppo organizzativo)
prima di aprire la chiave dell’assegnazione del trattamen-
to. Inoltre, si dovrebbe dichiarare a priori nel protocollo e
nel piano di analisi statistica quale sarebbe la popolazione
primaria.

E’ possibile utilizzare dei metodi statistici per i dati man-
canti, p.es. ultima osservazione riportata (Last Observation
Carried Forwad - LOCF) o la sostituzione dell'end point.
Idealmente, lefficacia e la precisione dei risultati prove-
nienti da tutte le popolazioni dovrebbe essere in accordo
generale. Tuttavia, possono verificarsi delle diversita, per
esempio, quando si presenta un drop-out dei soggetti do-
vuto alla mancanza di efficacia o per motivi di sicurezza. 1l
cross-over del trattamento, una scarsa conformita e il man-
cato follow-up sono i fattori principali che minacciano la
validita della sperimentazione clinica; bisognerebbe fare
ogni sforzo necessario per assicurare I'aderenza al proto-
collo di studio e un completo follow-up. Qualora si verifi-
casse una perdita nel follow-up, si e soliti condurre una se-
rie di analisi che considerano varie ipotesi sul tasso di
eventi tra i pazienti persi nel follow-up. Analogamente, le
analisi secondarie possono tenere conto dei trattamenti ri-
cevuti e delle differenze nella compliance, ma queste non
costituiscono un sostituto dell’analisi primaria di «inten-
zione di trattamentos.

[ metodi analitici di base per le sperimentazioni cliniche
possono essere trovati in molti libri di testo di biostatistica
ed in altre fonti.

Le analisi degli outcomes basate sul confronto della propor-
zione dei pazienti che hanno riscontrato un outcome inte-
ressante costituiscono un comune metodo per analizzare i
dati della sperimentazione. Questi sono generalmente va-

Tabella 4
Analisi dei dati: popolazioni da analizzare

e Intenzione di trattamento (intent-to-treat - ITT) : Tutti
soggetti randomizzati.

e Intenzione di trattamento Modificato (Mod ITT): tutti
soggetti randomizzati che hanno ricevuto almeno una
dose di farmaco

e Per Protocollo (per-protocol - PP): tutti i soggetti ran-
domizzati che hanno completato il trattamento secon-
do protocollo.
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lidi se la durata del follow-up & comparabile nei due gruppi
di trattamento, le perdite di follow-up sono poco rilevanti e
i gruppi di trattamento hanno delle caratteristiche di base
comparabili.

La valutazione statistica della differenza nelle proporzioni
puo essere effettuata utilizzando il test esatto di Fisher, o
un test del Chi-quadro, se adatto. Comunque, la semplice
analisi della proporzione di pazienti che hanno riscontrato
il risultato non prende in considerazione la lunghezza del
follow-up, questo potrebbe essere importante nella messa
in opera di molte sperimentazioni cliniche in cui i pazien-
ti sono reclutati in un periodo di tempo molto lungo e poi
seguiti secondo uno specifico calendario, con una conse-
guente variazione della lunghezza del follow-up del pa-
ziente.

Lanalisi dei dati di questi studi e in genere effettuata attra-
verso lo studio dell’aspettativa di vita, un mezzo statistico
per studiare la durata variabile del follow-up. Si possono
fare degli aggiustamenti per quel che riguarda le differenze
nelle caratteristiche di base grazie alla stratificazione o al-
I'analisi multivariabile. I ricercatori dovrebbero sapere che
la questione sulle componenti di importanza statistica e
complessa e che dovrebbero interpretare i valori P con
cautela, soprattutto perché la maggior parte delle speri-
mentazioni forniranno dati su un certo numero di misure
di risultati. Questi confronti statistici non possono essere
considerati reciprocamente indipendenti. E” imperativo fa-
re delle considerazioni circa un aggiustamento appropria-
to per confronti multipli.

E. Gestione di una sperimentazione clinica
Lorganizzazione e la gestione di una sperimentazione cli-
nica sono fondamentali per la buona riuscita del progetto.
E’ auspicabile una struttura organizzativa per sperimenta-
zioni su larga scala e multicentriche. Uno schema di orga-
nizzazione tipo e riportato nella Figura 1.
E’ necessario prepararsi in anticipo e stabilire delle proce-
dure standard per ogni fase della sperimentazione per evi-
tare I'alto rischio di errore o evitare di perdere dei dati. Le
appendici citate alla fine di questo capitolo sono disponi-
bili presso il sito: www.tearfilm.org. Sarebbe necessario
preparare un Manuale delle Procedure. Gli elementi per
un adeguato manuale sono elencati nell’Appendice 1¢-1V.
Sarebbe necessario mettere in pratica gli Standard per una
buona pratica clinica (Good Clinical Practice - GCP) per as-
sicurarsi la qualita del lavoro.
Le linee guida per gli sponsor e i ricercatori sono espresse
nei dettagli nell’Appendice 2 e includono l'osservazione dei
requisiti regolatori tra cui:
1. 1l ruolo dello sponsor.
2. Il ruolo del ricercatore.
3. Il ruolo dello studio clinico e funzionale del laboratorio.
4. 11 comitato etico o il comitato per la protezione degli
individui.

5. Linternational Conference on Harmonization.

6. Le direttive degli organi regolatori®2-39.

Bisognerebbe preparare la Brochure dello Sperimentatore
per il farmaco testato (Appendice 3)©V, indicare I'uso del
prodotto farmacologico in studio (Appendice 4)°239, identi-
ficare gli eventi avversi e la loro gestione (Appendice 574
Il processo di approvazione etica dovrebbe essere condot-
to attraverso un Comitato di Revisione Istituzionale ap-
propriato. I dati derivanti dalle sperimentazioni cliniche
dovrebbero essere resi disponibili dopo il completamento
dello studio e dell’analisi dei dati?.

IV. LINEE GUIDA PER LE SPERIMENTAZIONI
CLINICHE NELLA MALATTIA
DELLOCCHIO SECCO

Le considerazioni generali riguardanti le sperimentazioni
cliniche nella malattia dell’occhio secco coinvolgono i
concetti chiave delineati per le sperimentazioni cliniche in
generale. La pianificazione delle sperimentazioni cliniche
nella malattia dell'occhio secco puo includere pianificazio-
ni prospettiche ambientali o di provocazione. E’ auspica-
bile la creazione di un apposito protocollo per l'ipotizzato
meccanismo di azione di un farmaco o di un intervento da
testare.

Una sperimentazione ambientale dovrebbe seguire le linee

guida generali gia menzionate con caratteristiche di inclu-

sione prospettica, randomizzazzione, doppio cieco, e con-
trollo placebo/veicolo. Lo studio dovrebbe avere una du-
rata sufficiente a dimostrare la sua efficacia e correttezza.

[ criteri di inclusione ed esclusione dovrebbero identifica-

re una popolazione potenzialmente responsiva ed essere

selezionati per evitare o minimizzare i rischi di errori si-
stematici di osservazione. Questo approccio dovrebbe
escludere:

1. La presenza o l'assenza di una qualsiasi malattia della
superficie oculare che possa essere causa di occhio sec-
co se non quella per cui il farmaco viene testato.

2. La presenza o l'assenza di una malattia sistemica asso-
ciata all'occhio secco diversa dalla condizione primaria
che causa l'occhio secco.

3. Luso sistemico di farmaci con possibile influenza sul
film lacrimale, sulla secrezione lacrimale o sulla superfi-
cie oculare.

4. Luso di farmaci topici concomitanti o precedenti che
altererebbero la valutazione dell’effetto del farmaco o
dell'intervento.

5. Una storia di precedente chirurgia oculare, tra cui la
chirurgia rifrattiva, i tatuaggi sulle palpebre, la chirur-
gia palpebrale o la chirurgia corneale.

6. La presenza o assenza di malattie associate alle ghian-
dole di Meibomio adatte per lo studio dei parametri.

7. La presenza o I'assenza di portatori di lenti a contatto.

11 fatto che i pazienti si trovino in un regime stabile di te-
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AUTORITA’ COMPETENTI

Notificazione/richiesta di autorizzazione

e di inizio
Autorizzazione e di fine
Ispezione Gravi eventi avversi (SAE)
Novita

Rapporti dello studio

/

¢ Preparazione dei documenti

¢ Prodotti medici

¢ Monitoring dei ricercatori

e Gestione dati

e Decisioni su gravi eventi avversi
¢ Preparazione dei rapporti

¢ Filing e archiviazione

¢ Verifica dei sistemi e dei dati

SPONSOR

Protocollo dello studio
Brochure dello sperimentatore Curriculum vitae
Fe———— Prodotti farmacologici Gravi eventi avversi
! Visita sul posto Case Report Form (CRF)
: Informazioni su gravi eventi Firma del protocollo e del rapporto
1 avversi osservati altrove
i ,
ANALISI CLINICHE LO SPERIMENTATORE Rettifiche del | COMITATO ETICO
DI LABORATORIO e Disponibilita protocollo ¢ Indipendenza
e Equipaggiamento |<—»{ ¢ Conoscenza (prodotto medico, * Composizione
o Staff protocollo) ¢ Opinione sc|:|tta
e Qualita o Team informato o Contenuto_ d_|
. i . questa opinione
e Accettazione del monitoraggio

Opinione
e Appropriato immagazzina- scritta

mento del prodotto medico
¢ Raccolta del consenso

Prodotto Medico Risultati
Informazione Consenso
Monitoraggio Aderenza al protocollo
PAZIENTI

Figura 1. Organizzazione generale della sperimentazione clinica.

Ristampato con lautorizzazione di: Spriet A, Dupin- Spriet T. Clinical trials and quality (chapter 1). In: Good practice of clinical trials. Sviz-
zera, Karger, 2005, ed 3, p 7.
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rapia lubrificante non sembra interferire specificatamente
con il meccanismo dell’azione del farmaco o dell'interven-
to da testare, questi pazienti possono essere inclusi nello
studio pur continuando ad usare lubrificanti. Tuttavia sa-
rebbe necessario monitorare I'uso di questa terapia.

La dimensione dei campioni dovrebbe essere tale da per-
mettere l'attuazione di una valida analisi statistica e di
confronti statistici dei sottogruppi, qualora fosse necessa-
rio. La dimensione dei campioni dovrebbe avere un potere
statistico in grado di supportare le conclusioni dello stu-
dio. Se le conclusioni dello studio giungono all’equivalen-
za dei due gruppi di trattamento, allora & importante con-
siderare la capacita dello studio di rilevare una differenza
clinicamente rilevante. Generalmente, & necessaria una ca-
pacita (beta) minima dell’80%. Bisognerebbe riconoscere
e distribuire in maniera uniforme i vari gradi della gravita
della malattia per evitare di indirizzare i risultati dello stu-
dio verso una possibile risposta terapeutica positiva o ne-
gativa. Bisognerebbe verificare la possibilita dei soggetti di
seguire e completare lo studio.

Uno studio di provocazione con ambiente avverso con-
trollato (Controlled Adverse Environment - CAE) puo essere
utilizzato per controllare I'ambiente, le attivita dei soggetti
o entrambi i fattori durante la sperimentazione clinica,
considerando che un ambiente avverso pud esasperare i
sintomi e i segni dell'occhio secco®. Questo test & impor-
tante specialmente per stabilire I'effetto di un farmaco a
breve termine. L'umidita, la temperatura e I'aria sono va-
riabili ambientali che possono essere monitorate e mani-
polate. In attivita richiedenti sforzo visivo, 'ammiccamen-
to e la stabilita del film lacrimale possono essere monito-
rizzati. La pianificazione della sperimentazione dovrebbe
riguardare uno studio controllato avente come caratteristi-
che I'analisi prospettica, la randomizzazione e il masche-
ramento (nella misura possibile).

Il riconoscimento di un possibile adattamento dei pazienti
alle condizioni di ambiente avverso richiede aggiustamen-
ti nell'analisi dei dati>*®. Quando si seleziona la popola-
zione di pazienti sulla base della risposta spontanea al-
I'ambiente avverso, questa selezione potrebbe ridurre il
grado di generalizzazione delle conclusioni dello studio
all'intera popolazione dell'occhio secco.

V. OSSERVAZIONI DERIVANTI DA
PRECEDENTI SPERIMENTAZIONI
CLINICHE NELL'OCCHIO SECCO

A. Peculiarita delle sperimentazioni cliniche
nell’occhio secco

[ sintomi e i segni sembrano essere strettamente legati in

alcune sperimentazioni e non in altre. La maggior parte

delle sperimentazioni di farmaci ha mostrato una disparita
nei segni e sintomi’.7). Esiste un apparente e preponde-
rante effetto placebo nella maggior parte della sperimenta-
zioni cliniche volte a valutare una terapia topica per la ma-

lattia dell'occhio secco®™. Malgrado gli effetti placebo siano
stati rilevati in numerose sperimentazioni che valutavano i
sintomi, & stata notata anche un‘importante risposta al pla-
cebo per parametri oggettivi osservati nelle sperimentazio-
ni per 'occhio secco. La spiegazione di questa importante
risposta placebo non ¢ chiara, ma potrebbe essere parzial-
mente giustificata con una regressione verso la media.
Leffetto idratante e lubrificante sul gruppo di controllo
puo anche fornire un miglioramento nelle manifestazioni
dell’occhio secco e anche solo la partecipazione ad una
sperimentazione clinica sembra aumentare la complian-
ce®?. I miglioramenti osservati sia nel gruppo di controllo
che nel gruppo di sperimentazione attiva dopo la rando-
mizzazione alla terapia possono riflettere I'aspettativa e il
desiderio del soggetto e dell'osservatore di un effetto posi-
tivo di qualsiasi terapia proposta. Questo fenomeno e sta-
to definito «aspettativa di randomizzazione» e puo in-
fluenzare la reazione a qualsiasi trattamento assegnato.

B. Parametri della valutazione e dei risultati
Una revisione della letteratura rivela che il test di Schir-
mer, il tempo di rottura del film lacrimale (TFBUT), il gra-
do di colorazione e i sintomi di discomfort sono i termini
di confronto pitt comuni utilizzati nelle sperimentazioni
cliniche dell'occhio secco. Esiste anche un’ampia gamma
di marker usati in varie sperimentazioni, che dipendono
dalla natura del farmaco, p.es. sostituti lacrimali, farmaci
anti inflammatori e segretogoghi. Un’osservazione scaturi-
ta da questa revisione riguardava la durata delle sperimen-
tazioni; le sperimentazioni che includevano sostituiti la-
crimali erano relativamente brevi, tra le 6 e le 8 settimane,
mentre le sperimentazioni che includevano agenti antin-
fiammatori o secretagoghi erano pitl lunghe (8-12 settima-
ne con un follow-up che variava trai3 e i 12 mesi).

Oltre ai termini di confronto sopraelencati, le sperimenta-
zioni che includevano agenti antinfiammatori utilizzavano
esami, markers biologici ed end points che includevano la
citologia ad impressione (numero di cellule caliciformi,
morfologia dell’epitelio, espressione dellHLA DR, CD
3,4,8,40, Apo 2.7 e il profilo di citochine).

Le sperimentazioni sugli agenti secretagoghi considerava-
no l'osmolarita, le MUC 1,2,4 e 'espressione di MUC 5AC
mRNA. A parte gli end points comuni gia citati, le speri-
mentazioni sugli strumenti per rallentare il deflusso lacri-
male, come i goggles e i punctum plugs, prendevano in con-
siderazione il tasso di eliminazione delle lacrime, I'osmola-
rita lacrimale e l'indice funzionale lacrimale (TFI) oltre alla
standardizzazione dell'umidita e della temperatura am-
bientale. Questi parametri sono stati usati per la valutazio-
ne di terapie con: lacrime artificiali’-?; agenti antinfiam-
matori, inclusi i corticosteroidi®>>* e ciclosporina®>o"; sie-
10 autologo®>%9); secretagoghi, inclusi quelli per la stimola-
zione della componente acquosa®-"> e mucosa>®; appa-
recchiature-%9 e varie terapie®7.89).
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C. Attributi suggeriti delle sperimentazioni
cliniche nell’occhio secco
[ criteri di inclusione per le sperimentazioni cliniche nel-
l'occhio secco dovrebbero identificare, basandosi sul mec-
canismo di azione del trattamento o dell'intervento propo-
sto, una popolazione potenzialmente reattiva nella quale &
possibile che i trattamenti o gli interventi si dimostrino ef-
ficaci.
[ criteri di inclusione ed esclusione dovrebbero seleziona-
re una specifica popolazione che eviti 0 minimizzi la re-
gressione verso la media e le variabili che potrebbero con-
fondere i risultati dello studio. I criteri di esclusione sono
espressi nel dettaglio nella Sezione IV.
E’ auspicabile la costituzione di un protocollo appropriato
per il meccanismo di azione del farmaco o dell'intervento
da testare. Le variabili degli outcomes dovrebbero essere
selezionate in accordo con il meccanismo di azione del
farmaco o dell'intervento in esame.
1l Sottocomitato consiglia caldamente l'inclusione dei mar-
ker biologici e/o di marker surrogati dello stato della ma-
lattia per le sperimentazioni future, in accordo con il con-
tinuo sviluppo della tecnologia, ma riconosce che occorre
confermare la validita di tali marker surrogati. Per esempio
'aumento dell'osmolarita delle lacrime & un marker stabi-
lito di occhio secco ed esistono dei metodi per misurarla.l
marker surrogati possono essere diretti o correlati. I mar-
ker surrogati diretti sono quelli che derivano dalle stesse
proprieta chimiche o fisiche dei marker primari, p.es. con-
duttivita lacrimale vista come una misura di osmolarita la-
crimale. T marker surrogati correlati sono quelli che sono
correlati con il marker primario ma che possono essere
prodotti anche da altri meccanismi, p.es. un singolo livel-
lo di citochina infiammatoria come marker di infiamma-
zione.
Nella malattia dell’occhio secco, in cui la variabilita di un
segno o un sintomo puo essere largamente influenzata in
qualsiasi momento da atteggiamenti riguardanti I'attivita fi-
sica o da fattori ambientali, la misurazione di marker affi-
dabili e duraturi dellattivita della malattia dovrebbe essere
considerata come una valida misura di efficacia di qualsiasi
terapia o intervento. Le misure degli esiti dovrebbero esse-
re valutate con dovuta accuratezza e riproducibilita. La mi-
sura del parametro di outcome primario dovrebbe essere
fatta attraverso un test gia ben sperimentato. Questo & vero
per i segni clinici della malattia, per surrogati di misure,
per i sintomi di discomfort e per i disturbi visivi®-9. La
variabile di outcome primaria pud essere un sintomo o un
segno per un’analisi valida dell’ outcome, ma I'approvazione
dell’'organo regolatorio potrebbe, in alcuni paesi, richiedere
entrambi. I sintomi dovrebbero essere classificati in un si-
stema ben definito, come la scala analogica visiva (Visual
Analog Scale - VAS) o la scala di Likert®°7.
Riconoscendo I'importanza dell’effetto placebo nelle speri-
mentazioni cliniche nell’occhio secco, il Sottocomitato ha

fatto numerose osservazioni. Dato che un vero placebo
sembra comunque avere un effetto lubrificante, si potreb-
be prendere in considerazione un braccio di non tratta-
mento. Malgrado questo piano abbia delle limitazioni ine-
renti a possibili revisioni istituzionali e malgrado i pazien-
ti possano fare uso saltuario di lubrificanti da banco che
potrebbero confondere il risultato, tale piano & comunque
degno di considerazione. In assenza di un protocollo, il
Sottocomitato si raccomanda di considerare: una speri-
mentazione randomizzata e mascherata, in cui I'inizio del
trattamento e nascosto sia al ricercatore che al soggetto, o
uno studio withdrawal (con cessazione di somministrazio-
ne) in cui tutti i pazienti ricevono una cura attiva, seguita
dalla randomizzazione del veicolo. Un vantaggio di questo
studio e che tutti i soggetti ricevono una cura attiva ad un
certo punto della sperimentazione e questo puo servire ad
invogliare i soggetti a far parte della sperimentazione.

Il Sottocomitato raccomanda l'inclusione dei seguenti pa-

rametri di esito:

1. Una misura oggettiva della funzione visiva (p.es. acuita
visiva funzionale).

2. La determinazione della produzione e del volume lacri-
male (p.es. test di Schirmer o test di diluizione della
fluoresceina) .

3. La determinazione della stabilita lacrimale (p.es. rottura
del film lacrimale con fluoresceina TFBUT o uso di
strumento non invasivo per determinare il TFBUT co-
me la videocheratografia®®).

4. Misura della composizione lacrimale (p.es. osmolarita,
determinazione di contenuto proteico specifico, misura
dei mediatori infiammatori nelle lacrime).

5. Misura dell'integrita della superficie oculare.

Si ritiene che lintegrita della superficie oculare sia al mo-

mento determinata nel miglior modo attraverso la colora-

zione della superficie oculare con fluoresceina, verde lissa-
mina o rosa bengala (vedi parametri del Rapporto del Sotto-

comitato Metodologia Diagnostica per le giuste dosi e l'uso di

filtri di barriera)®®, anche se le limitazioni di questa valu-

tazione sono state documentate in precedenti sperimenta-
zioni cliniche®8979 Un sistema di classificazione stan-
dard dovrebbe catalogare separatamente la colorazione
corneale e congiuntivale e registrare i punteggi delle aree
individuali ed i punteggi delle aree combinate, per effet-
tuare uno studio approfondito (vedi Rapporto Sottocomitato

Metodologia Diagnostica per U'apposito sistema di classificazio-

ne)©®. 1l sistema di valutazione dovrebbe tener conto di

uno o due punti di colorazione nel quadrante infero-nasa-

le della cornea, perché questo tipo di colorazione si puo
verificare nei soggetti normali®®-107.

La colorazione della caruncola congiuntivale e della piega

semilunare non dovrebbe essere tenuta in considerazione,

visto che si verifica nella maggior parte dei soggetti nor-
malitob,

Altri test che possono essere inclusi come misure di esito
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negli specifici protocolli possono includere la citologia a
impressione e la citometria a flusso (per sperimentazioni se-
lezionate, vedi parametri dal Rapporto del Sottocomitato Me-
todologia Diagnostica per il metodo appropriato e la procedura
di colorazione)®®.

I progressi tecnologici nella misurazione della stabilita del
film lacrimale, la misurazione del volume del menisco la-
crimale, la misurazione della protezione della superficie
lacrimale e la permeabilita dell’epitelio potranno in futuro
permettere una precisa determinazione della funzione la-
crimale e dell'integrita della superficie oculare. Tuttavia, al
momento, non sono stati convalidati da sperimentazioni
cliniche.

Lanalisi degli outcomes in una malattia multifattoriale, con
molti parametri clinici di alterazioni del film lacrimale, di
danno alla superficie oculare e di scarsa funzionalita, puo
condurre alla composizione di indici di gravita della ma-
lattia. Questo approccio & stato utilizzato per la valutazio-
ne delle malatti reumatiche, con lo sviluppo degli indici
(ACR 50 e ACR 70) dell’American Congress of Rheumatolo-
gy (ACR) che valutano i molteplici fattori descrittivi della
gravita della malattia.

Al momento, ¢ stata fatta una valutazione inadeguata di
questi indici compositi e non sono disponibili indici gia
convalidati. Il comitato ritiene che in futuro sara necessa-
rio sviluppare e rendere validi tali indici per la valutazione
della malattia dell'occhio secco.

Un’analisi statistica appropriata e accuratamente pianifica-
ta ¢ fondamentale nella valutazione dei dati della speri-
mentazione clinica. La strategia dell'analisi dipendera dal-
la variabile di outcome primario selezionata per la speri-
mentazione e deve essere scelta prima dell'inizio della rac-
colta dei dati. Sara necessario aderire al principio generale

dell'analisi di intenzione di trattamento per l'analisi pri-
maria dei dati.

VI. CARATTERISTICHE PER FACILITARE LE
SPERIMENTAZIONI CLINICHE D’EQUIPE
INTERNAZIONALI E MULTICENTRICHE

Il Sottocomitato suggerisce lo sviluppo dei criteri da usare in

ambito internazionale. L'uso di una terminologia uniforme e

un importante aspetto da considerare per le sperimentazioni

internazionali. Cid potrebbe richiedere una doppia traduzio-

ne per chiarezza e precisione.

E’ necessario chiarire le connotazioni etniche o culturali o le

implicazioni nella terminologia. Ci dovrebbe essere un’inter-

pretazione uniforme delle variabili di esito con protocolli

standard per la misura e la registrazione dei dati. Le procedu-

re di verifica dovrebbero essere uniformi, con l'uso di reagen-

ti standard, protocolli standard e una registrazione conforme

dei risultati. Per mantenere lo stesso grado di abilita del per-

sonale addetto alla raccolta dati e degli osservatori, & necessa-

rio includere la certificazione dei ricercatori, dei coordinatori

di ricerca e dei tecnici. Bisognerebbe tentare di ridurre gli er-

rori sistematici legati alle differenze della popolazione (razza,

etnia, clima).

Le Appendici di seguito elencate sono disponibili presso il

sito www.tearfilm.org:

» Appendice 1 - Schema di un manuale di procedure.

* Appendice 2 - Linee guida per una buona pratica clinica.

* Appendice 3 - Composizione della Brochure dello speri-
mentatore per il farmaco testato.

* Appendice 4 - Uso di prodotti farmacologici per la condu-
zione di un’indagine.

* Appendice 5 - Eventi avversi e gestione problematiche.
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