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tempestivo e la pubblicazione dei risultati dei trial clinici
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Il 14 aprile 2015 I'Organizzazione Mondiale della Sanita
(OMS) ha pubblicato un nuovo statement sulla necessi-
ta di rendere pubblici i risultati dei trial clinici®. Lo state-
ment non solo ribadisce che la pubblicazione dei risultati
dei trial clinici costituisce un imperativo etico, ma defi-
nisce anche le tempistiche, richiama la necessita di ren-
dere pubblici i risultati di trial pregressi mai pubblicati e
definisce gli step per facilitare la connessione tra il record
del registro e la pubblicazione dei risultati del trial. Lo
statement aggiorna e espande la posizione dell’lOMS del
2005 secondo cui “la registrazione di tutti i trial clinici e
una responsabilita scientifica, etica e morale”2.

Lo statement OMS del 2005, richiamando la neces-
sita di registrare tutti i trial clinici, ne ha incrementato
la loro registrazione prima del loro avvio, permettendo
cosi di tracciarne la conclusione e le tempistiche di re-
porting. Oggi consistenti evidenze mostrano il mancato
rispetto dei requisiti sulla pubblicazione dei risultati dei
trial nelle varie fasi (I-1V), anche nel caso di mega-trial*”
e indipendentemente dal fatto che siano sponsorizzati o
indipendenti. In uno studio che ha analizzato lo status di
pubblicazione dei trial clinici di grandi dimensioni (oltre
500 partecipanti) registrati su ClinicalTrials.gov e comple-
tati entro il 2009, il 23% non era pubblicato dopo una me-
diana di 60 mesi dalla conclusione; i trial non pubblicati
includevano circa 300.000 partecipanti®. Dei trial control-
lati randomizzati — randomised clinical trials (RCTs) — sui
vaccini per 5 patologie registrati in diversi database tra
il 2006 e il 2012, solo il 29% é stato pubblicato su riviste
peer review entro 24 mesi dalla loro conclusione e a 48
mesi il 18% dei trial (24.000 partecipanti) non era ancora
pubblicato®. In un altro studio, per circa il 30% di 400 trial
selezionati in maniera random non esistevano pubblica-
zioni per esteso relative agli outcome primari, né i risulta-
ti erano disponibili su registri a 4 anni dalla conclusione®.

La Dichiarazione di Helsinki e altri statement hanno
sottolineato le ragioni per cui i trial clinici dovrebbero
essere pubblicati tempestivamente®™°. Sostanzialmente
la mancata pubblicazione dei risultati di un trial clinico
genera verosimilmente un bias di disseminazione, con le
relative conseguenze negative:

e influenza negativamente la conoscenza dello stato
dell’arte;

e determina inefficienze nell’allocazione di risorse sia
per la ricerca che per lo sviluppo e il finanziamento di
interventi sanitari;
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e genera costi indiretti per soggetti pubblici e privati, tra
cui gli stessi pazienti, a causa di trattamenti sub-ottimali
o dannosi;
e distorce potenzialmente il processo decisionale rego-
latorio e di salute pubblica.

Inoltre, la mancata pubblicazione e disseminazione
di studi condotti sugli esseri umani non € etica; in parti-
colare, quando vengono tenuti nascosti i risultati, futuri
volontari possono essere esposti a rischi evitabili.

La presa di coscienza sull'importanza di pubblicare
i risultati dei trial clinici ha portato all’introduzione di
requisiti sul reporting in un numero crescente di ambiti
regolatori e normativi: 'obbligo vige nell’ultima versione
della Dichiarazione di Helsinki®, nelle leggi degli Stati Uni-
ti'* e dell’Unione Europea®. LInternational Committee
of Medical Journal Editors incoraggia a inserire i risultati
nei registri di trial clinici'®. Recentemente per gli sponsor
dei trial clinici registrati nell’EU Clinical Trials Register &
obbligatorio inserire una sintesi dei risultati nel databa-
se del registro®. Negli USA, il Department of Health and
Human Services ha proposto di estendere per legge lo
scopo del report dei trial clinici e chiarito i requisiti del
reporting su ClinicalTrials.gov. Inoltre, il National Institu-
tes of Health (NIH) sta proponendo di rendere obbligato-
ria la registrazione e la pubblicazione dei risultati di tutti
i trial clinici finanziati**. Organizzazioni come la Cochrane
Collaboration e iniziative quali AllTrials e OPEN Consor-
tium (To Overcome failure to Publish nEgative fiNdings)
chiedono a gran voce una maggiore trasparenza nel re-
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porting dei risultati. Nel 2014, una delle maggiori azien-
de farmaceutiche del mondo ha adottato policies sulla
pubblicazione della ricerca clinica che prevedono la pub-
blicazione dei risultati di tutti i trial clinici (fase I-1V) su
un sito web a libero accesso e la submission a una rivista
peer review entro un breve lasso di tempo, andando ben
oltre a quanto previsto da leggi e normative®. Tuttavia,
nonostante i recenti progressi fatti in molte giurisdizioni,
rimangono ancora numerosi gap.

Nel suo statement, 'OMS ha sottolineato la necessita
di pubblicare secondo due modalita. La prima riguarda i
risultati principali dei trial clinici che devono essere sot-
tomessi per la pubblicazione su una rivista peer review
entro 12 mesi dalla conclusione (definita come la fine del-
la raccolta dei dati per 'outcome primario), e comunque
pubblicati entro 24 mesi dalla conclusione. Pertanto I'in-
dicatore principale € la pubblicazione su una rivista entro
24 mesi dal completamento dello studio. Inoltre, gli out-
come principali, cosi come definiti nello statement OMS,
dovrebbero essere resi pubblicamente disponibili nella
sezione del registro primario di trial. Se questo non con-
sente la loro pubblicazione, i risultati dovrebbero essere
resi disponibili su altro sito web facilmente accessibile.

Lo statement dell’OMS richiama inoltre la necessita di
pubblicare i risultati di trial pregressi, il cui ruolo & ancora
rilevante per le conoscenze attuali. Altri elementi dello
statement dell’lOMS sono la riaffermazione della neces-
sita di registrare i trial clinici prima che il primo paziente
riceva l'intervento assegnato, e I'inserimento dell’ID del
trial (es. I'identificativo del registro di trial) nella pubbli-
cazione per facilitare la connessione dei manoscritti con
i record del registro di trial. Questo permettera la tempe-
stiva identificazione di trial condotti e non pubblicati. Le
agenzie di finanziamento, in particolare quelle che ero-
gano finanziamenti con i soldi dei contribuenti, dovreb-
bero impegnarsi con regolarita nel tracciare questo per
monitorare il buon utilizzo dei fondi di ricerca.

Nel 2005 I'OMS ha realizzato la International Clinical
Trials Registry Platform (ICTRP) per offrire a tutti i de-
cisori una visione completa e accessibile dei trial clinici
del mondo?. La piattaforma ICTRP importa regolarmente
i record dei trial clinici da numerosi registri: ClinicalTrials.
gov, ISRCTN, EU Clinical Trials Register, Australia New
Zealand Clinical Trial Registry, Pan African Clinical Trial
Registry, e registri di trial da Cina, India, Brasile, Corea,
Cuba, Germania, Iran, Giappone, Sri Lanka, Paesi Bassi e
Thailandia.

Attualmente un ostacolo al reporting dei risultati
consiste nel fatto che, ad eccezione di ClinicalTrials.gov e
dell’EU Clinical Trials Register, |la maggior parte dei regi-
stri non prevede la possibilita per gli sponsor di inserire i
risultati al fine di garantirne I'accesso pubblico.

Per far si che tutte le sperimentazioni cliniche ven-
gano pubblicate occorre mettere in atto interventi in
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linea con lo statement dell’lOMS. | dati indicano che il
reporting dei risultati & ad oggi insufficiente e che sono
necessari incentivi e normative per aumentare la com-
pliance. LOMS invita comitati etici, autorita regolatorie,
associazioni professionali, sponsor, ricercatori e agenzie
di finanziamento di agire per i loro ambiti di competenza
al fine di garantire la pubblicazione di tutti i risultati di
tutte le sperimentazioni cliniche.
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