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PREMESSA

Le serie di casi e i case report sono stati e sono tuttora una fonte di informazioni e idee nuove in
medicina. Questi studi sono utili per identificare eventi avversi, malattie rare, forme rare di malattie
frequenti ed un eventuale approccio diagnostico e/o terapeutico (in particolare per i case report);
possono fornire nuove ipotesi da testare in studi successivi o evidenziare la necessita di cambiamenti
nella pratica clinica o nei criteri di diagnosi e di prognosi.”? Le serie di casi vengono inoltre utilizzate

per la formazione e I'audit.?

Un case report € la descrizione di segni, sintomi, risultati di laboratorio e decorso clinico di un caso
tipico. Questo tipo di studio & facilmente identificabile per il fatto che riporta un singolo caso. Piu
difficile & distinguere una serie di casi da uno studio di coorte o uno studio trasversale. Per questo
motivo, nel documento ci focalizzeremo sui criteri da utilizzare per decidere se lo studio proposto al
Comitato Etico (CE) sia una serie di casi, uno studio di coorte oppure uno studio trasversale.

Scopo di questo documento é pertanto quello di suggerire una procedura semplificata per la
valutazione dei case report e delle serie di casi da parte del Comitato Etico (CE).

Non entreremo invece nel merito di come valutare la qualita di un protocollo di studio rispetto alle
possibili distorsioni (bias) che potrebbero invalidare i risultati dello studio stesso, perché questo esula

dagli obiettivi del documento e rimane un compito proprio del CE stesso

A differenza di altri disegni di studio, una definizione univoca di serie di casi non é disponibile nei
documenti ufficiali delle agenzie regolatorie, e in letteratura sono riportati pareri contrastanti. Per
esempio, uno studio sul sarcoma di Kaposi delle superfici mucose riporta il tasso di recidiva in 41
pazienti seguiti in follow-up per 6 anni, ed & definito dagli autori “una serie di casi”.* Sarebbe definito
cosi anche da altri autori,>® perché lo studio non ha un gruppo di controllo. Al contrario, la linea guida
STROBE e articoli metodologici inerenti I'argomento lo definirebbero uno studio di coorte perché &
incluso un follow-up ed & possibile calcolare un rischio assoluto di recidiva del tumore, utile ai fini della

prognosi.

CARATTERISTICHE PRINCIPALI DELLE SERIE DI CASI, DEGLI STUDI DI COORTE E DEGLI STUDI TRASVERSALI

In questo documento proponiamo una definizione di serie di casi basata sul disegno di studio,”® con
I'obiettivo di uniformare per quanto possibile le valutazioni dei protocolli da parte dei diversi CE
regionali.

In base al disegno, le serie di casi possono essere di due tipi:

- serie di pazienti selezionati sulla base di un outcome (una malattia o un suo esito), ed una o piu



esposizioni specifiche
- serie di pazienti selezionati solo sulla base di un outcome senza tener conto delle esposizioni
In entrambi i casi I'esposizione & definita in termini generali: eta, sesso, fattori di rischio, un intervento

0 una malattia.

Per decidere se lo studio sottoposto al CE riguarda una serie di casi, & utile verificarne le seguenti
caratteristiche:

1) non ha un protocollo di studio

2) il reclutamento dei casi puo essere consecutivo o hon consecutivo

3) la selezione dei casi avviene solitamente in modo non casuale

4) non & incluso un follow- up

5) I'analisi statistica € esclusivamente di tipo descrittivo

6) & descritta la modalita di raccolta del consenso e del trattamento dei dati dei pazienti inclusi.

Il numero dei casi descritti non & invece di per sé un criterio utilizzabile per distinguere una serie di

casi da uno studio di coorte o trasversale.

Una serie di casi deve essere distinta da uno studio di coorte (o di follow-up), che & contraddistinto dal
fatto che le informazioni sulla esposizione dei soggetti inclusi sono considerate prima di quelle relative

all'occorrenza dell’esito misurato nel corso di un follow-up.

Le caratteristiche principali di uno studio di coorte sono le seguenti:

1) deve avere un protocollo

2) ha l'obiettivo di studiare I'associazione tra una o piu esposizioni (a fattori di rischio, a un nuovo
intervento diagnostico o terapeutico) e un esito; o valutare la prognosi di una malattia, come
nell’esempio dello studio sul sarcoma di Kaposi 3

3) deve includere il follow-up

4) permette di calcolare un rischio assoluto, e un rischio relativo se & presente un gruppo di controllo,
o un tasso se lo studio & di prognosi

5) & descritta la modalita di raccolta del consenso e del trattamento dei dati dei pazienti inclusi.

Se lo studio presenta queste caratteristiche lo studio si puo definire di coorte. Questo criterio si
applica anche se il numero dei pazienti inclusi € piccolo.

In uno studio di coorte il gruppo di controllo pud essere interno (ad esempio, maschi vs femmine;
giovani vs anziani; diverse durate e/o intensita di esposizione) o esterno (ad esempio, popolazione

generale; coorte parallela di non esposti; coorte storica).



Una serie di casi deve essere inoltre distinta da uno studio trasversale (cross-sectional), che si
contraddistingue dal fatto che la rilevazione dei dati da una popolazione definita, o da un suo campione

rappresentativo, & “istantanea”, contemporaneamente sulle esposizioni e sugli esiti.”®

Le caratteristiche principali di uno studio trasversale sono le seguenti:
1) deve avere un protocollo
2) puo avere obiettivi diversi. Quelli di riscontro piu frequente sono i seguenti:

— valutare l'accuratezza di un test diagnostico;

- descrivere il carico di malattie in una popolazione, a scopo di pianificazione sanitaria;

— analizzare 'associazione di esposizioni con una malattia
3) puo fornire dati di prevalenza della malattia in studio, in relazione ad esempio ad intensita diverse
di esposizione, e suggerire ipotesi di associazione tra esposizioni e outcome
4) se lo studio e di accuratezza diagnostica riporta sensibilita, specificita e altre misure di accuratezza
di un test in studio rispetto ad un test di riferimento (gold standard)
5) & descritta la modalita di raccolta del consenso e del trattamento dei dati dei pazienti inclusi.
Queste caratteristiche indicano che il progetto in valutazione & uno studio trasversale e non una serie

di casi.

SERIE DI CASI, STUDI DI COORTE E STUDI TRASVERSALI: ALCUNI ESEMPI

Serie di Casi: alcuni esempi di studi che possono avvalersi di una procedura semplificata da parte del
Comitato Etico

A titolo esemplificativo, riportiamo qui di seguito alcuni esempi di serie di casi, secondo la definizione
proposta.

- Studi che utilizzano informazioni raccolte nella pratica clinica senza sostanziali modifiche della pratica.
Comprendono le serie di pazienti in cui i medici hanno osservato una associazione inusuale e suggestiva
tra una esposizione e un esito.

Esempio 1. In una serie di 214 pazienti ospedalizzati per Covid-19, i medici hanno osservato la comparsa
di manifestazioni neurologiche acute nel 36% dei pazienti.’ Lobiettivo dello studio & descrivere le
caratteristiche cliniche dei pazienti che hanno presentato le complicanze neurologiche. La selezione dei
pazienti si & basata sulla esposizione (Covid-19) e sull’esito (manifestazioni neurologiche) - solo i
pazienti con Covid-19 e manifestazioni neurologiche sono stati inclusi. Non c’e follow-up.

- Studi di farmacovigilanza e segnalazione spontanea di eventi avversi per interventi utilizzati nella

pratica clinica.



Esempio 2. Uno studio ha esplorato la relazione tra i vaccini per Covid-19 e lI'evento avverso
appendicite, utilizzando le segnalazioni spontanee a VigiBase, il database del’lOMS per il monitoraggio
internazionale dei farmaci. Sono stati identificati 334 casi di appendicite, con un aumento di
segnalazioni nei primi 4 giorni dopo la vaccinazione, e una possibile relazione dose-risposta. Questo
studio e da considerarsi una serie di casi selezionati sulla base di un outcome e una esposizione
specifica.?

- Studi che includono una serie di pazienti con una particolare malattia e si raccolgono dati sulle loro
caratteristiche con l'obiettivo di descrivere il complesso dei sintomi e segni ai fini della diagnosi o della
prognosi.

Esempio 3. Studio che include 62 pazienti ricoverati nel corso di 7 giorni in un ospedale con diagnosi
confermata di Covid-19. Dalle cartelle cliniche sono raccolti dati demografici, clinici, di laboratorio e
immagini della TAC polmonare con l'obiettivo di descrivere quali segni alla TAC sono maggiormente

suggestivi della diagnosi di polmonite Covid-19.23

Studi di Coorte (con piccolo numero di pazienti inclusi): alcuni esempi di studi che devono essere
sottoposti al parere del Comitato Etico

A titolo esemplificativo, per decidere se lo studio € uno studio di coorte, secondo la definizione
proposta, riportiamo alcuni esempi.

Esempio 1: Lo studio ha valutato I'effetto del trattamento con plasma iperimmune in una serie di 10
pazienti ricoverati in terapia intensiva per Covid-19 e insufficienza respiratoria acuta tra il 17 Aprile
2020 e I’'8 Maggio 2020. | pazienti hanno ricevuto altri trattamenti concomitanti. La sopravvivenza
globale a 24 giorni dopo l'infusione del plasma & stata del 77% (stimata con Kaplan Meier). Gli autori
concludono per un beneficio del plasma iperimmune nel trattamento di pazienti critici con Covid-19**
Esempio 2: Protocollo di studio il cui obiettivo & valutare il rischio di mortalita in 43 pazienti sottoposti
ad una nuova tecnica chirurgica per il trattamento della ostruzione sintomatica della carotide interna.
Il gruppo di controllo € una coorte storica di 43 pazienti sottoposti ad intervento tradizionale di
disostruzione della carotide. Lesito & la mortalita o 'occorrenza di stroke a 30 giorni dall'intervento. *°
Esempio 3: Lo studio descrive gli effetti del trattamento con steroidi in sei bambini con malattia di
Duchenne. L'esito & misurato con scale di funzionalita motoria. Due bambini sono stati seguiti in follow-
up per oltre 5 anni e quattro per 2 anni e mezzo. | punteggi delle scale misurati nel corso del follow-up
sono confrontati con quelli ricavati da controlli storici.'® In seguito a questo piccolo studio sono stati
pubblicati 12 trials randomizzati controllati che hanno confermato il beneficio della terapia con steroidi

nella malattia di Duchenne.?’



Studi Trasversali: alcuni esempi di studi che devono essere sottoposti al parere del CE

Secondo quanto definito, per decidere se lo studio & uno studio trasversale, riportiamo qui di seguito
alcuni esempi.

- Studi di accuratezza di un test diagnostico

Esempio 1. Lo studio ha valutato I'accuratezza della TAC con contrasto per la diagnosi di carcinoma epatico
(1-2 cm) in pazienti con epatopatia cronica (cirrosi), utilizzando la diagnosi istologica da biopsia come gold
standard. 64 pazienti sono stati esaminati in modo consecutivo con TAC e biopsia epatica. Sensibilita e
specificita della TAC sono risultate rispettivamente del 44% e 100%.'®

- Studi sugli atteggiamenti della popolazione nei confronti dei servizi sanitari

Esempio 2. Lo studio riporta i risultati di un’indagine online condotta con questionari, nel periodo 1
Marzo 2021-30 Giugno 2021, volta a calcolare la prevalenza di “esitazione vaccinale” (termine che
comprende i concetti di indecisione, incertezza, ritardo, riluttanza) e i suoi determinanti tra gli studenti
universitari di una comunita.®

- Studi di associazione tra esposizioni e outcome

Esempio 3. Lo studio ha analizzato la prevalenza della depressione postparto nel puerperio e la sua
associazione con la violenza alle donne. Lindagine e stata condotta con donne di una comunita in
Brasile, intervistate con un questionario ad hoc nel periodo Agosto-Ottobre 2017. | risultati ottenuti
dalle interviste con 330 donne, suggeriscono una associazione tra depressione post parto e madre

single, desiderio di aborto, consumo di alcool in gravidanza e violenza da parte del partner.?°

PROCEDURA DI VALUTAZIONE DELLE SERIE DI CASI

In conclusione, attenendosi a quanto definito nel razionale del presente documento, il progetto che
soddisfa alla definizione di case report o serie di casi, cosi come precedentemente descritto, puo
semplicemente avvalersi di una presa visione ” (waiver) da parte della Presidenza del CE, che esoneri
il Comitato Etico dalla valutazione della pratica, raccomandando la raccolta del Consenso Informato

per 'eventuale pubblicazione del progetto.
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