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Introduzione

La resistenza antimicrobica (AMR) & una delle principali
minacce alla sicurezza sanitaria globale.”* Secondo i dati
pubblicati dalla “Review on Antimicrobial Resistance”, la
commissione governativa britannica creata nel 2014, le morti
attribuibili ad AMR potrebbero aumentare in tutto il mondo
dalle 700.000 di oggi ad oltre 10 milioni nel 2050.3 In realta
queste stime cono controverse e molti lavori ne contestano la
veridicita, ritenendole sovrastime. Diversi fattori infatti po-
trebbero inficiare questi risultati:

i) la modellizzazione degli scenari futuri utilizza dati con-
temporanei inaffidabili, spesso imprecisi, incompleti e
difficilmente confrontabili a causa della grossa variabi-
lita tra diversi contesti;

ii) la definizione di mortalita correlata a AMR ¢ usata ambi-
guamente: la mortalita da AMR ¢ quella per cui la morte
¢ dovuta esclusivamente ad un’infezione da batteri resi-
stenti ad alcuni antibiotici (se i batteri fossero stati sen-
sibili il paziente sarebbe sopravvissuto); la mortalita
totale da infezione AMR e invece quella per cui la morte
e causata da un’infezione, non necessariamente da batteri
antibiotico-resistenti (il paziente sarebbe morto anche se
i batteri fossero stati sensibili) ed e la somma della mor-
talita da AMR e della mortalita dell’infezione di base cau-
sata da un batterio sensibile;*

iii) le analisi spesso non differenziano le infezioni acquisite
in ambito ospedaliero da quelle acquisite in ambito co-
munitario;

iv) il range di batteri e di antibiotici considerati nei piani di
sorveglianza e limitato;

v) 1idati da Paesi a medio/basso reddito sono scarsi o as-
senti;

vi) la modalita di reporting di proporzioni di mortalita cruda
0 odds ratio aggiustati per pazienti con infezioni da bat-
teri resistenti rispetto a quelli con infezioni suscettibili, &
difficile da trasformare in proporzioni di mortalita attri-
buibile.>$
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Tuttavia, nonostante la difficolta nel quantificare entita
del problema, e indubbio che PAMR costituisca una grossa
problematica globale di salute pubblica. I batteri Gram-ne-
gativi (G-) quali Enterobacteriaceae spp, Pseudomonas aerugi-
nosa, Stenotrophomonas maltophilia, Burkholderia cepacia e
Acinetobacter baumannii, giocano un ruolo fondamentale, es-
sendo associati ad elevata morbilita e mortalita, e potendo
sviluppare resistenza a quasi tutti gli antibiotici disponibili,
con meccanismi estremamente efficienti.”®9 La stessa com-
missione britannica, nel suo report del 2015,3 sottolineava la
necessita di accelerare lo sviluppo di nuovi antibiotici, e nel
gennaio 2017 ’'OMS pubblicava un documento di consenso™
nel quale definiva le priorita per la ricerca e lo sviluppo di
nuovi antibiotici, concludendo che i batteri G- carbapenemi-
resistenti rappresentano una minaccia per 'umanita. In que-
sto contesto di urgenza di sviluppo di nuovi antibiotici contro
batteri G- multi-farmaco-resistenti, le autorita di regola-
mentazione hanno approvato diverse molecole sulla base di
studi clinici randomizzati (RCTs) di non inferiorita, che non
hanno fornito alcuna evidenza diretta di efficacia, special-
mente rispetto ai carbapenemici, che ad oggi rappresentano
lo standard di cura per questo tipo di infezioni.

Un lavoro recentemente pubblicato su The Lancet Infectious
Diseases™ analizza gli aspetti cruciali legati alla valutazione dei
nuovi antibiotici. Lo studio, realizzato da un gruppo multi-
disciplinare di esperti provenienti dall’Italia (INMI “Lazzaro
Spallanzani”, EMERGENCY-NGO, Bruno Kessler Founda-
tion), Regno Unito (University College of London), Stati
Uniti (Stanford University), Germania (Universita di Mo-
naco), e Tanzania (the Division of Health, President’s Office),
mette in evidenza come le attuali procedure per la valutazione
dei nuovi antibiotici non siano ottimali, e presenta un’alter-
nativa per ottenere I’evidenza scientifica dell’efficacia dei
nuovi farmaci. Il lavoro confronta inizialmente RCTs di non
inferiorita con RCTs di superiorita, evidenziando come la
scelta tra i due approcci debba essere attentamente valutata
e giustificata. Mentre i RCTs di superiorita valutano la mag-
gior efficacia dei nuovi farmaci rispetto ai precedenti, quelli
di non inferiorita sono disegnati per escluderne un’efficacia
inferiore.” La scelta di questo tipo di studio € dovuta essen-
zialmente ad una questione di convenienza. I RCTs di supe-
riorita richiedono tempi e costi maggiori, e possono portare
arisultati negativi, nel caso in cui i dati non siano sufficienti
a supportare ’approvazione del farmaco.” Tuttavia I'utilizzo
di RCTs di non inferiorita, suggeriti dalle parti interessate
per trarre conclusioni al di la dei risultati effettivi, fanno
emergere criticita metodologiche ed etiche.
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Da un punto di vista metodologico

a) Laproporzione di RCTs di non inferiorita che dimostrano
con successo la non inferiorita, e cosl alta da suggerire
un errore nel design, nell’analisi, o nell’interpretazione
che li porta spesso a conclusioni favorevoli;

b) iRCTs di non inferiorita sono molto suscettibili agli ef-
fetti delle informazioni incomplete non essendoci un
consenso su come analizzare osservazioni mancanti e
censurate.™

Da un punto di vista etico
a) ladefinizione del margine di non inferiorita é molto de-
licata;s
b) le modalita per informare e convincere i pazienti a rice-
vere un trattamento che potrebbe essere peggiore dello
standard terapeutico consolidato sono discutibili;*

¢) la scelta di utilizzare RCTs di non inferiorita al fine di
accelerare Pimmissione sul mercato di farmaci che non

presentano alcun vantaggio rispetto agli standard di

cura consolidati pone evidenti questioni etiche.

Quando usati in contesti appropriati, i RCTs di non in-
feriorita hanno un valore sostanziale perché possono di-
mostrare un’inaccettabile perdita di efficacia di un farmaco
in specifiche condizioni cliniche e possono identificare un
intervento alternativo che, sebbene non abbia una maggior
efficacia rispetto allo standard di cura, presenta comunque
deivantaggi in termini di tollerabilita, sicurezza o costo (ad
esempio terapia orale vs terapia iniettiva,” terapia medica
vs intervento chirurgico™).

La comprensione dei limiti e del razionale di utilizzo
degli studi di non inferiorita e cruciale per evitare gravi con-
seguenze cliniche. Secondo le nuove linee-guida EMA,
prove di non inferiorita saranno sufficienti per approvare
praticamente tutti i nuovi antibiotici per il trattamento delle
sindromi infettive di maggiore interesse clinico. Se queste
linee-guida saranno implementate senza un sistema post-
approvazione di correzione, il rischio di degradare I’evi-
denza prodotta a sostegno dell’efficacia non e trascurabile.
Nuovi farmaci saranno ritenuti “clinicamente efficaci”
anche se il loro effetto terapeutico fosse inferiore al vecchio
standard. Da un punto di vista statistico I’'unico modo per
dare significativita ai risultati ottenuti con questi RCTs di
non inferiorita e quello di inserire, in qualche parte del pro-
cesso divalutazione, delle evidenze con studi di superiorita.
Da un punto di vista clinico, definire nuovi standard di trat-
tamento esclusivamente su prove di non inferiorita ha un
potenziale impatto negativo sulla pratica quotidiana, come
dimostrano gli esempi qui di seguito proposti.

a) La tigeciclina (nomi commerciali: Tygacil, Linicetil) &
stata presentata nel primo decennio 2000 come farmaco

di punta per il trattamento di MDR (sia Gram+ che

Gram-). Ci sono voluti 13 trial di non inferiorita ed una

meta-analisi per dimostrare linferiorita clinica di que-

sto farmaco rispetto agli standard precedenti. Nel frat-
tempo moltissimi pazienti avevano ricevuto impropria-
mente tigeciclina sulla base della dimostrazione in vitro

di resistenze che in vivo erano poco rilevanti.*

b) Ceftazidime-avibactam € un recente esempio di un
nuovo antibiotico ad alto costo la cui sicurezza ed effi-

cacia sono state valutate in otto RCTs, con evidenza di
non inferiorita rispetto ai carbapenemici per il tratta-
mento di infezioni da batteri G-.** L'analisi non atten-
deva vantaggi né in termini di via di somministrazione
né come profilo di sicurezza di ceftazidime-avibactam
rispetto al carbapenemico. Inoltre i risultati dei singoli
RCTs sono stati raggruppati in studi di ricerca secon-
dari, comprese meta-analisi®*73° e come e tipico delle
meta-analisi multiple, i risultati possono essere contra-
stanti e persino fuorvianti.3"3* Una volta dimostrata la
non inferiorita, I’efficacia indiretta (in vitro) € stata uti-
lizzata per sostenere 'uso di ceftazidime-avibactam per
il trattamento di diverse condizioni cliniche causate da
microrganismi suscettibili, compresi quelli resistenti
agli standard di cura utilizzati nei RCTs di non inferio-
rita (ad esempio, Klebsiella pneumoniae produttrice di car-
bapenemasi).3334

Limiti di questo approccio

1) Conclusioni che esulano dall’obiettivo iniziale dello stu-
dio compromettono I'integrita delle evidenze, creando
confusione tra gli operatori sanitari, la cui pratica cli-
nica si basa su tali risultati;

ii) non vi & giustificazione etica alla scelta di RCTs di non
inferiorita per un farmaco dal quale non ci si attende
alcun vantaggio evidente rispetto allo standard di cura
consolidato, e il cui unico obiettivo sia quello di accele-
rarne 'immissione sul mercato;

iii) gli studi in vitro non possono essere utilizzati per di-
mostrarne |efficacia in vivo.3s
Gia in precedenza due revisioni sistematiche avevano

evidenziato come la maggior parte dei RCTs di non inferio-

rita non contenesse un razionale per I'ipotesi di non infe-

riorita, né per stabilire margini di efficacia, oltre a

sottolineare le scarse informazioni fornite ai pazienti sullo

scopo finale dello studio, incluso il reale significato di non
inferiorita.’3% Conclusioni simili possono essere tratte
anche da altri studi su antimicrobici recentemente appro-
vati contro batteri G- multifarmaco-resistenti come plazo-
micina (approvata da FDA sulla base di un unico RCT di non
inferiorita contro meropenem)3”:3® o meropenem-varbo-

bactam (approvato da FDA sulla base di un unico RCT di

non inferiorita contro piperacillina-tazobactam).394°
Utilizzando come esempio il processo di sviluppo di cef-

tazidime-avibactam e basandosi sull’esperienza maturata
per altre gravi malattie infettive come Ebola, gli autori dello
studio pubblicato su Lancet Infectious Diseases ** propongono
una strategia innovativa di ricerca operazionale, basata su
studi clinici randomizzati adattativi (aRCTs) post-marke-
ting,# con Pobiettivo di valutare I’efficacia (superiorita) di
un nuovo antibiotico (il braccio sperimentale) contro uno
standard di cura (il braccio di controllo) per il trattamento
della sepsi batterica dovuta a batteri G- carbapenemi-resi-
stenti (la condizione). Il braccio sperimentale comprendera
un antibiotico gia autorizzato all'immissione in commer-
cio da un RCT di non inferiorita per il trattamento di infe-
zioni da batteri resistenti, secondo le linee guida per la
valutazione di nuovi antimicrobici,**4 e che ha un poten-
ziale di superiorita, non ancora comprovato, in determinati
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sottoinsiemi di pazienti, come quelli con infezioni batteri-
che da G- carbapenemi-resistenti.»?*3° Per ottimizzare il po-
tere statistico, le analisi sono state fatte su tutti i
partecipanti per i quali i criteri di ammissibilita possono es-
sere accertati dopo la randomizzazione (per esempio un
batterio G- carbapeneme-resistente isolato da un campione
di sangue prelevato prima del trattamento). Per valutare le
prestazioni del presunto aRCT, gli autori hanno utilizzato
un pacchetto di simulazione (ADDPLAN-TM, Colonia, ver-
sione 6.1) approvato dalle principali agenzie di regolamen-
tazione in Europa (EMA), Stati Uniti (FDA) e Giappone
(Pharmaceuticals and Medical Devices Agency), che per-
mette, in maniera controllata, di modificare i parametri di
uno studio mentre € ancora in corso, basandosi sull’analisi
dei dati intermedi.* La strategia di adattamento consiste in
un disegno sequenziale a 3 fasi: la fase 1 € la prima analisi
intermedia, la fase 2 é la seconda analisi intermedia, e la
fase 3 e la fase finale dell’analisi. Questo schema puo essere
adattato secondo le problematiche etiche ed economiche
locali, conservando comungque il processo sequenziale che
consente di ricalcolare la dimensione del campione ed even-
tualmente di interrompere precocemente I’esposizione al
farmaco.%

Rispetto ai RCT di non inferiorita, gli aRCT sono studi
flessibili e presentano il grosso vantaggio di poter modifi-
care gli interventi terapeutici precocemente e in maniera
controllata, sulla base dei risultati intermedi. Un tratta-
mento sperimentale che si dimostri non ottimale puo essere
interrotto precocemente per inutilita (futility stopping rule). Al
contrario piu analisi intermedie possono dimostrare pre-
cocemente una straordinaria efficacia del farmaco speri-
mentale, permettendo di modificare precocemente i proto-
colli terapeutici. La dimensione del campione, determinata
dalla possibilita di interruzione anticipata e dall’'uso di end-
point primari compositi, puo essere ricalcolata durante lo
studio, ottimizzandone la potenza statistica.

Da un punto di vista statistico
i) Glierrori dovuti al rifiuto dell’ipotesi nulla sono evitati

dall’analisi intention to treat di tutti i partecipanti che sod-

disfacevano i criteri di arruolamento;

ii) le osservazioni censurate, come ad esempio la perdita al
follow-up, non incideranno in modo significativo sulla
possibilita di errore di tipo 2, grazie alla futility stopping
rule;

iii) il particolare metodo statistico, chiamato o spending fun-
ction,* & un approccio di distribuzione dell’errore di tipo
I (indicato come alfa) che consente di eseguire test se-
quenziali mantenendo costante la probabilita comples-
siva di errore e permette una certa flessibilita nel
numero di analisi intermedie.

Ivantaggi degli aRCTs corrispondono pero ad una mag-
giore complessita sia nell’implementazione dello studio,
sia nella sua interpretazione. Nel campo del’AMR gli aRCTs
necessitano di tecniche di microbiologia molecolare avan-
zate, per permettere una tempestiva selezione dei parteci-
panti in base al profilo di resistenza del batterio infettante.
Le analisi statistiche devono essere adeguatamente selezio-
nate e disegnate su misura per ogni specifica componente
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adattativa, per prevenire la potenziale inflazione dell’errore
statistico.4°

Le agenzie di regolazione in Europa e negli Stati Uniti
hanno gia emanato linee guida dettagliate# e caratteristi-
che statistiche per i pitt comuni studi adattativi, gia validati
e implementati in software specifici.#® I parametri di adat-
tamento devono essere stabiliti basandosi su una buona
esperienza sia clinica che metodologica per implementare
gli studi rispettandone ’intenzione originale, considerando
che ogni componente adattiva introduce un’ulteriore com-
plessita per la gestione dello studio e I'interpretazione dei ri-
sultati.#® Per quanto riguarda il reporting degli aRCT, nella
letteratura peer-reviewed non esistono ancora raccoman-
dazioni formali su come sintetizzarne risultati ed evidenze.
Inoltre, sebbene le agenzie di regolamentazione, come EMA
e FDA, stiano gia considerando gli aRCTs invece dei RCTs di
non inferiorita come standard per I’autorizzazione all’im-
missione in commercio,* sono ancora necessarie chiare
regolamentazioni e metodologia per il disegno, I'imple-
mentazione e 'interpretazione degli aRCTs.

Conclusioni

Nel corso dell’ultimo decennio la resistenza antimicro-
bica ¢ diventata una delle priorita sanitarie globali, nono-
stante le continue ricerche scientifiche e ’aumento degli
sforzi da parte di industrie farmaceutiche e agenzie di fi-
nanziamento. La resistenza ai carbapenemici dei batteri
Gram-negativi e di particolare preoccupazione. Gli RCT di
non inferiorita sembrano aver deviato dal loro campo di ap-
plicazione primario e sono utilizzati per informare empiri-
camente i nuovi standard di cura contro gli agenti patogeni
multi-resistenti. La scelta di sviluppare questi farmaci come
risultato di evidenze da RCT di non inferiorita, invece di
RCT di superiorita, & principalmente una scelta di conve-
nienza. Dal punto di vista logistico, un RCT di superiorita
avrebbe richiesto la selezione solo di infezioni resistenti ai
carbapenemici, con uno studio pit lungo e costi pit elevati,
con il rischio di un risultato negativo per ’approvazione del
farmaco, in caso di dati insufficienti.’s

Al di fuori del loro campo di applicazione i RCTs di non
inferiorita sono molto pit deboli di quelli di superiorita, in
termini di razionale scientifico e di giustificazione etica, e
non forniscono alcuna evidenza per stabilire un nuovo e so-
lido standard di cura.

Un recente studio pubblicato su The Lancet Infectious Di-
seases™ suggerisce come alternativa per la ricerca di nuovi
farmaci, studi randomizzati adattivi (aRCTs) che, utiliz-
zando dati ottenuti da RCTs di non inferiorita, producano
nuove e consistenti evidenze scientifiche di efficacia. Tali
aRCTs possono divenire studi di “nuova generazione”, di
fase 4, anche post-marketing, il cui obiettivo, oltre al rile-
vamento di rari effetti collaterali e a una valutazione econo-
mica, & quello di verificare I’efficacia di un farmaco su
gruppi particolari di pazienti, come per esempio quelli con
infezione da batteri multi-resistenti, che non erano stati in-
clusi negli studi precedenti e per i quali e urgente definire
criteri per la scelta della terapia piu adeguata.® Gli aRCTs
potrebbero essere integrati nei programmi di controllo delle
infezioni, in contesti sanitari con elevata prevalenza di
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AMR, che includono la sorveglianza ospedaliera di batteri
multi-farmaco-resistenti e la gestione di programmi di ge-
stione degli antimicrobici. m
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