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3.1 Real World Data e telemedicina

I Real World Data (RWD) possono essere raccolti utilizzando varie fonti ¢ possono essere
fondamentalmente di due tipi: prospettici o retrospettivi (1).

Nel caso di RWD prospettici i dati derivano da:

— trial clinici pragmatici (2), ovvero trial randomizzati ma con criteri di inclusione ed
esclusione meno rigidi, che contribuiscono in maniera importante alla ricerca scientifica
(3, 4), ma implicano un’organizzazione e un investimento monetario considerevole analogo
ai trial randomizzati (5);

— studi di coorte osservazionali, che non prevedono la randomizzazione dei pazienti, ma la
loro osservazione per lunghi periodi di tempo all’interno di un percorso naturale
indipendente dall’obiettivo dello studio (6, 7).

Si parla di RWD retrospettivi quando gli eventi sono gia avvenuti prima della ricerca e vengono
elaborati dopo essere stati raccolti attraverso varie fonti:

— istituzionali: 1 database amministrativi (8), i database sulla farmaceutica territoriale (9-12)
o in distribuzione diretta (13), le schede di dimissione ospedaliera (14-18), gli accessi in
pronto soccorso o le prestazioni ambulatoriali e di diagnostica strumentale (8), 1’assistenza
al parto, le vaccinazioni (19), anche se limitate a livello regionale mancando un registro
nazionale (20), e per ogni altro servizio garantito dai Livelli Essenziali di Assistenza, i
registri dell’Agenzia Italiana del Farmaco (AIFA) sui farmaci sottoposti a monitoraggio, i
database di farmacovigilanza (21, 22); le indagini dell’ISTAT (Istituto Nazionale di
Statistica), i registri e le indagini gestiti dall’Istituto Superiore di Sanita;

— non istituzionali: registri di patologia (23) (https://www.orpha.net/consor/cgi-
bin/index.php), ambulatoriale o ospedaliera, anche derivanti da precedenti studi clinici
randomizzati (24), indagini campionarie, network di medici di medicina generale (25) e di
pediatri di libera scelta (26-28).

In particolare in Italia, per cio che riguarda i database amministrativi, essi raccolgono i dati di
tutti coloro che, tra gli iscritti, utilizzano il servizio sanitario pubblico e beneficiano della
rimborsabilita, quindi in tal senso potrebbe essere limitata la popolazione considerata (6); inoltre
spesso i database di origine non garantiscono la completezza dei dati: quando ad esempio il loro
fine sia documentare ’erogazione della prestazione, ¢ possibile non riportino nei dettagli dati
clinici, come la gravita della patologia, le comorbidita, i farmaci assunti, ecc., fondamentali per
la completezza dell’indagine (29).
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Lo stesso per quanto concerne i database sulla farmaceutica che non sempre sono completi di
dati clinici e laboratoristici; le informazioni cliniche risultano perlopiu presenti nelle schede di
dimissione ospedaliera, mentre nei database dei medici di medicina generale e dei pediatri di
libera scelta prevarranno le patologie croniche e potranno essere carenti le prescrizioni fatte dagli
specialisti; i registri privilegiano invece ovviamente solo determinate patologie.

Si rende necessario un collegamento tra tutte queste fonti, con la possibilita di piattaforme
comuni di interazione e di ricerca, al fine di avere dati pit completi possibile (30) e un
collegamento con database clinici, come ad esempio quelli inerenti test di laboratorio, immagini
radiografiche, valutazioni specialistiche (31), gia in corso in alcuni ambiti in Italia (32), ma ancora
iniziative rare. Inoltre, gli stessi Enti regolatori, a partire dalla US Food and Drug Administration
(FDA) alla European Medical Agency (EMA), si stanno adoperando per definire linee guida sul
disegno e sull’esecuzione di studi basati sugli RWD, al fine di garantirne piena validita al pari
degli studi clinici interventistici randomizzati. Tali linee guida prevedono la descrizione delle
fonti dati usate, i criteri di selezione delle stesse e di formulazione del piano di analisi, al fine di
garantire standard di qualita e appropriatezza rispetto agli obiettivi di ricerca perseguiti. I benefici
di tale approccio sono ormai condivisi e 1’innovazione digitale, che sta contribuendo a
riorganizzare 1’assistenza sanitaria spostandone il fulcro dall’ospedale al territorio e ponendo il
cittadino al centro, contribuira a questa evoluzione. Cio pero richiedera di misurare al contempo
la reale pratica clinica sulla popolazione e le sue specificita, anche di genere, accogliendo nelle
analisi basate sugli RWD anche la cronicita, ’alta specializzazione e i setting multidisciplinari
(33).

In Italia, la telemedicina, intesa come modalita di erogazione di prestazioni e servizi di cura e
assistenza sanitaria, tramite il ricorso a tecnologie digitali, in situazioni in cui il professionista
della salute e il paziente (o due professionisti) non si trovano nella stessa localita, ha iniziato ad
essere riconosciuta nell’ordinamento italiano dalle Linee di Indirizzo Nazionali dal 2014 (34).
L’emergenza sanitaria da COVID-19 ha reso poi necessario ripensare all’organizzazione del
Servizio Sanitario Nazionale (SSN) anche in termini di strumenti di sanita digitale (35). Pertanto,
tramite le “Indicazioni nazionali per 1’erogazione di prestazioni in telemedicina del 17 dicembre
20207, sono state fornite indicazioni ulteriori per ’erogazione delle prestazioni a distanza,
definendo in modo specifico il tipo di prestazioni e delineando un sistema di regole per la loro
applicazione (36), seguite dalle “Indicazioni nazionali per 1’erogazione di prestazioni e servizi di
teleriabilitazione da parte delle professioni sanitarie” approvate in Conferenza Stato, Regioni e
Provincie autonome il 18 novembre 2021 (Rep.atti/CSR. 231).

Molti degli studi sopra citati e altri (18, 22, 28, 37-43) (44) hanno elaborato degli RWD per
ricerche post-marketing, o con outcome clinici, utilizzando gia alcuni strumenti digitali, grazie
all’ausilio della tecnologia nella registrazione, nell’archiviazione e nella possibilita di
integrazione dei dati, fino al collegamento di vari database (45).

Parallelamente si ¢ sviluppato I’interesse per gli studi clinici decentralizzati (Decentralized
Clinical Trial, DCT): essi rappresentano un modello di sperimentazione clinica non tradizionale
che utilizza tecnologie e processi per creare alternative di partecipazione oltre alla presenza fisica
esclusiva nei siti di ricerca, sono ricerche cliniche dirette agli stessi partecipanti che vengono
pertanto posti al centro del trial, utilizzando appunto gli stessi strumenti della telemedicina.

Gia esistono esempi di DCT, come il REMOTE (Research on Electronic Monitoring of OAB
Treatment Experience) trial (46), nel quale non si sono svolte visite in presenza e si sono utilizzati
reclutamento elettronico, questionari, diari online e spedizione a domicilio di farmaci.

Negli Stati Uniti la Clinical Trials Transformation Initiative (CTTI) ha recentemente stilato
delle raccomandazioni per i DCT (47-49), cosi come la US Food and Drug Administration (FDA)
ha emanato specifiche linee guida sui metodi da utilizzare per gli studi virtuali durante la
pandemia da COVID-19 (50, 51) e un position paper ¢ stato stilato dagli US National Institutes
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of Health (NIH) e dalla National Science Foundation (NSF) sullo stato dell’arte dei trial clinici
digitali (52).

In Europa un position paper della Societa Europea di Cardiologia ha affrontato lo stesso tema,
proponendo soluzioni per proseguire i trial clinici durante la pandemia (53). Uno studio di Real
World Evidence (RWE) e telemedicina ¢ stato condotto anche in Italia, si tratta del progetto
BRIVAracetam add-on First Italian netwoRk STudy (BRIVAFIRST), che ha valutato in RWE
I’efficacia e la tollerabilita del farmaco antiepilettico brivaracetam, grazie alla collaborazione di
6 network macroregionali e condotto secondo le caratteristiche che contraddistinguono gli studi
real world con I’utilizzo della telemedicina (54).

3.2 Indicazioni per il corretto uso della telemedicina
negli RWD e DCT in collaborazione con I’'SSN

L’utilizzo della telemedicina si traduce in una serie di vantaggi:

— minor tempo ¢ maggior facilita di reclutamento all’interno dello studio di quei pazienti che
avrebbero ad esempio difficolta logistiche nell’accedere alla sede del trial (costi di viaggio,
assenza dal lavoro, difficolta di spostamento legata alla patologia);

— maggior varieta nella popolazione disponibile, anche e soprattutto nel campo delle
patologie rare;

— disponibilita di cure a domicilio, che garantisce maggior comfort dei pazienti, che hanno
anche I’opportunita di utilizzare presso le loro abitazioni dispositivi medici, riducendo cosi
la quota di abbandono dello studio clinico;

— strumenti digitali di monitoraggio sono di fatto piu obiettivi nella misurazione di parametri,
consentendo di comprendere meglio la risposta individuale al trattamento;

— ausilio della tecnologia consente di avere un numero minore di centri di ricerca di
riferimento con minori costi, meno personale ¢ meno necessita di revisione di protocolli o
variabilita di report (48, 55);

— possibilita di utilizzare metodi analitici avanzati consente di interpretare meglio i risultati (56).

Conferma questi dati una survey condotta nel 2020 tra compagnie organizzatrici di trial clinici
sui DCT di Stati Uniti, Europa e Asia (60%, 30% e 10%) (https://www.ppd.com/how-we-
help/decentralized-clinical-trials/#grid-menu). Si rende necessario ovviamente un adeguato
supporto tecnologico al paziente e allo staff della ricerca clinica, oltre ad una rete Internet locale
adeguata e alla scelta dei siti del trial preferibilmente tra quelli che hanno gia maturato esperienza
in telemedicina.

Vediamo dunque le modalita possibili di utilizzo della telemedicina in studi clinici prospettici
decentralizzati o studi osservazionali basati su dati retrospettivi anche di tipo RWD. La premessa
essenziale ¢ la definizione dell’approccio, ovvero se il trial utilizzera del tutto o solo in parte la
telemedicina: ¢ necessario stabilire quali attivita si svolgono nel sito di riferimento, a casa del
paziente o in remoto, valutando, in linea con quanto sottolineato dalle indicazioni nazionali (36),
quali prestazioni di telemedicina possano essere assimilate ad una prestazione sanitaria in
presenza e dunque ne rappresentino una alternativa, quali la supportino, rendendola piu
accessibile ed efficiente, o la integrino, e quali possano sostituirla completamente.

Possiamo suddividere la conduzione del trial clinico in tre fasi fondamentali:

— Reclutamento dei pazienti e loro fidelizzazione al programma;

— Raccolta dei dati;

— Analisi dei dati.
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3.3 Reclutamento dei pazienti e loro permanenza
nel programma

In concreto si tratta di svolgere tre attivita fondamentali: il reclutamento vero e proprio, che si
pud condurre attraverso strumenti digitali; il consenso informato, che pud essere anch’esso
informatizzato; la permanenza dei pazienti nel programma sperimentale attraverso la
comunicazione a distanza. Nell’ambito di questa tematica esistono alcuni lavori in letteratura, ma
pochi strumenti digitali sono stati valutati rigorosamente; una review sistematica ha identificato
solo 9 studi con metodi robusti (57), una survey successiva (58) ha redatto una lista degli strumenti
digitali possibili utilizzati: database, social media, e-mail, informazioni o video online, siti web
dei trial, web chat con personale di assistenza, applicazioni per smartphone informative. Analogo
elenco emerge dalla review di Frampton et al. (59) che conclude che vi sono numerosi e differenti
strumenti, che possono essere utilizzati anche con combinazioni diverse che vanno comunque
adattate alla popolazione (giovani/anziani, eventuali limitazioni funzionali legate alla patologia,
presenza di caregiver) e alla patologia in esame. Gli strumenti digitali piu utilizzati sono siti
Internet, social media, e-mail, screening automatici per identificare possibili partecipanti,
applicazioni per smartphone o tablet, video, messaggistica.

Nell’ambito dell’SSN italiano, in riferimento alle indicazioni nazionali per la telemedicina,
sono previsti quali strumenti differenziati per comunicare con il paziente SMS, e-mail con testi
criptati e video comunicazioni, prevedendo anche I’ausilio di strutture territoriali prossime al
domicilio del paziente, qualora esso non fosse munito di tali dispositivi (36).

La procedura del consenso informato elettronico si sviluppa in due fasi. La prima consiste
nella discussione tra medico e paziente del contenuto del consenso e dei materiali di supporto e,
qualora il paziente decida di partecipare allo studio proposto, si passa alla seconda fase, cio¢ la
firma.

Per la prima fase, i pazienti possono visionare da casa in formato digitale (tramite smartphone,
tablet, computer) i documenti dello studio, integrando con una videochiamata del personale
sanitario responsabile. Il materiale puo essere inviato tramite e-mail o tramite sito con un login
personale. Gia nel 2016 ¢ stata dimostrata la non inferiorita nella comprensione da parte dei
pazienti di un consenso informato sottoposto con strumenti digitali in telemedicina rispetto a
quello somministrato di persona (60).

Per la seconda fase e cio¢ la firma, puod essere utilizzata la firma digitale per esprimere il
consenso a partecipare al trial in oggetto. Le firme elettroniche devono attualmente rispettare il
Regolamento (UE) 910/2014 (Electronic Identification and Trust Services Regulation,
Regolamento e-IDAS) (61) e in Italia anche il DL.vo 82/2005 e successive modifiche (62) e le
regole tecniche stabilite dal DPCM del 22 febbraio 2013 (63).

Vi possono essere casi in cui non sia possibile apporre una firma digitale. Negli Stati Uniti vi
sono chiare indicazioni riguardo 1’utilizzo del consenso informato elettronico (64) in mancanza
di firma digitale, all’interno delle indicazioni FDA per gli studi virtuali durante la pandemia. Vi
sono alcune soluzioni proposte: la fotografia del consenso informato cartaceo firmato trasmesso
allo staff del trial con conferma verbale durante la videochiamata, oppure consenso informato
espresso verbalmente dal paziente durante videochiamata, ma in questo caso ci dovra essere un
terzo partecipante alla videochiamata stessa, esterno al trial, che attestera tramite documento
scritto, cosi come anche il medico responsabile, che il paziente ha espresso il consenso a
partecipare allo studio.
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3.4 Raccolta dei dati

La raccolta degli RWD comprende i dati demografici e clinici, il rilevamento di attivita del
paziente, la parametri biologici, le eventuali immagini o raccolta di materiali, gli outcome.
Possiamo individuare i seguenti ambiti di applicazione della telemedicina:

— Telemonitoraggio

Consiste nel rilevamento e trasmissione a distanza di parametri vitali e clinici in modo
continuo, per mezzo di sensori che interagiscono con il paziente (tecnologie biomediche
con o senza parti applicate) (36). All’interno dei trial dunque ¢ possibile utilizzare tali
tecnologie, che rispondano ai criteri e ai requisiti necessari, per il monitoraggio di parametri
biologici (glicemia, saturazione dell’ossigeno, pressione arteriosa, ritmo cardiaco) o
attivita; il set di tecnologie potra essere personalizzato a seconda del paziente e del tipo di
trial e deve essere connesso ad un software che raccoglie i dati e li rende disponibili al
personale sanitario, permettendo il controllo dei parametri rilevati e le conseguenti
eventuali modifiche interventistiche necessarie (65-67).

— Televisita

La televisita € un atto medico in cui il professionista interagisce a distanza in tempo reale
con il paziente, con la possibilita di scambiare sempre in tempo reale la documentazione
necessaria (referti medici, immagini, ecc.), tenendo conto che ¢ da intendersi limitata pero
ad attivita di controllo e che non deve essere richiesta la completezza dell’esame obiettivo.
Si fa riferimento per i dettagli operativi alle linee di indirizzo nazionali inerenti (36).
Nell’ambito di un trial, & possibile utilizzare la televisita per le visite di controllo del
paziente (48, 53, 68, 69), affinché il paziente possa rimanere in contatto con il medico
referente utilizzando strumenti digitali (videoconferenza) ed evitando cosi frequenti visite
in situ.

— Teleassistenza da parte di professioni sanitarie

La teleassistenza riguarda professioni sanitarie come quelle infermieristiche e pertanto si

basa sull’interazione a distanza tra queste figure professionali e il paziente, sempre

attraverso una videochiamata ed eventualmente con condivisione di dati (immagini, video,

questionari, ecc.), al fine di garantire appunto una corretta assistenza.

Tale assistenza nell’ambito dei trial puo svolgersi a vari livelli:

- informazioni sul trial, training e supporto al paziente, non solo per comprendere lo
studio, ma anche per un corretto uso delle tecnologie utilizzate;

- coordinamento dei servizi, ad esempio assistenza anche al fine di ricordare gli
appuntamenti in remoto e I’assunzione della terapia;

- sensibilizzazione alla compilazione di eventuali diari o questionari.

A tal fine, ¢ possibile utilizzare materiale informativo come immagini o video,

messaggistica o applicazioni per smartphone come reminder di appuntamenti e di

assunzione di farmaci (70), o ancora diari elettronici (71).

In tutti questi ambiti sin qui descritti, € necessario prevedere un centro operativo per gestire

I’organizzazione, avere protocolli flessibili che si possano adattare alle singole realta locali

e assumere tutte le precauzioni per la sicurezza dei dati e la privacy.

— Electronic Patient Reported Outcome ed electronic Clinical Outcome Assessment
L’electronic Patient Reported Outcome (ePRO) ¢ I’insieme dei risultati riportati dai
pazienti in formato elettronico e 1’electronic Clinical Outcome Assessment (eCOA) ¢ un
metodo di acquisizione elettronica dei dati attraverso tecnologie come dispositivi palmari,
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tablet o web, che consente a pazienti, medici e operatori sanitari di segnalare direttamente
i risultati clinici e anche quelli esperenziali e di qualita di vita (72, 73).

Tali nuove modalita di gestione dei dati si utilizzano all’interno della sperimentazione
clinica e sempre piu anche nella presa in carico quotidiana del paziente da parte delle
strutture sanitarie.

L’utilizzo di piattaforme digitali consente di aumentare notevolmente la quantitd e la
qualita dei dati raccolti dello studio, aumenta la compliance dei pazienti (71, 74, 75),
guidando pazienti, personale sanitario e sperimentatori impedisce di inserire dati
incoerenti, evidenzia dati mancanti, evita errori di trascrizione presenti invece nel cartaceo,
rende disponibili i risultati in tempo reale.

3.5 Analisi dei dati

L’analisi dei dati ¢ 1’ultima fase dei trial, ma ¢ quella che giustifica tutto il lavoro precedente
perché permette di arrivare alle conclusioni e quindi alla redazione di un report. Ovviamente, la
qualita dell’analisi dipende in buona parte dalla qualita dei dati collezionati. Parlando in termini
pratici, nelle sperimentazioni cliniche tradizionali 1’origine dei dati ¢ sempre stata il database
utilizzato per la ricerca, predisposto a priori in base alle logiche di studio, agli obiettivi da
raggiungere e ai criteri per minimizzare gli errori. Questa modalita di gestione dei dati della
sperimentazione si associa alla loro effettiva elevata qualita, accompagnata anche dalla
percezione del gruppo di ricerca di elevato controllo sulla qualita stessa.

Come abbiamo visto dalle varie fonti sopra citate, in parte gli RWD sono collezionati
utilizzando database del tutto usuali, che anche nel caso di DCT sono alimentati direttamente dal
gruppo di ricerca con modalita tradizionali.

Vi sono alcuni di tali dati che invece provengono da origini diverse: dai dispositivi medici
digitali presso i pazienti, dagli strumenti digitali presenti nell’ambiente di vita del soggetto,
oppure da dispositivi indossabili o inseriti nel corpo; oppure provengono magari sono comunicati
durante sessioni di televisita o di telecontrollo.

Ne consegue che per I’analisi degli RWD nei DCT diventa fondamentale 1’utilizzo di software
certificati all’interno dei dispositivi decentralizzati e di software altrettanto validi nelle
piattaforme centralizzate che gestiscono gli RWD.

Alcuni di tali sistemi informatici permettono, ad esempio, la selezione di sottogruppi di
pazienti e la ricerca di corrispondenza di dati (76), altri il collegamento tra due o piu database
tramite 1’interoperabilita delle applicazioni (77). Come gia sottolineato, ¢ fondamentale un
collegamento tra tutte queste fonti, con la possibilita di piattaforme comuni di acquisizione,
aggregazione, archiviazione e analisi di dati sulla salute, e cido richiede una governance
appropriata (proprieta e protezione dei dati) (78, 79).

Inoltre, il recente sviluppo del machine learning, quale particolare modalita dell’intelligenza
artificiale, offre ulteriori opportunita di progresso nella gestione e nell’analisi dei dati che
provengono dalle sperimentazioni cliniche, su cui ovviamente sono necessari ulteriori studi e
approfondimenti, oltre che una profonda revisione delle regole che riguardano la certificazione di
machine learning, attualmente semplicisticamente inserite nella logica autorizzativa dei
dispositivi medicali.

Il machine learning comprende metodi algoritmici che consentono la risoluzione di problemi
da parte di macchine senza che esse siano state preventivamente programmate, ed ¢ un insieme
di strumenti utilizzati appunto per processare grandi dataset.

Gli strumenti di machine learning sono in grado di analizzare in modo molto piu veloce e
approfondito dati provenienti da piu fonti e riferiti ad ogni paziente anche durante i DCT (80).
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Oltre a cio, possono conferire agli stessi dati una nuova ulteriore rilevanza, rendendo possibile
relazionarli al contesto del paziente e/o alla sua situazione clinica come mai ¢ stato possibile
prima, grazie alla potenza di calcolo dei computer (56, 81). Il machine learning appare quindi una
risorsa molto promettente per riuscire ad utilizzare i dati delle sperimentazioni cliniche,
combinandoli in vario modo tra loro piu volte, al fine di ampliare le possibilita di ricerca.
Chiaramente, il piano di analisi ad oggi richiesto dai protocolli degli studi osservazionali necessita
di essere ulteriormente studiato in modo molto attento riguardo alla sua coerenza con le modalita
emergenti di utilizzo del machine learning. Allo stesso tempo, occorre approfondire la
conoscenza dei sistemi di machine learning alla luce dei principi di validita scientifica nella
ricerca biomedica.

3.6 Conclusioni

La tecnologia digitale alla base dei DCT pud migliorare in modo significativo I’esperienza dei
pazienti e sollevare i centri da alcuni carichi operativi, migliorando al contempo elementi
importanti anche a livello di governance del sistema sanitario, quali: I’equita nell’accesso dei
pazienti alle sperimentazioni; la loro migliore aderenza al protocollo e la minimizzazione del
drop-out, anche per il minor onere dei trasferimenti verso i centri; la facilitazione della raccolta
di dati direct-from-patient in merito ad esempio a metriche sulla qualita della vita e
sull’esperienza del percorso intrapreso.

Se questo scenario € gia in atto a livello globale, il nostro Paese deve agire con urgenza per
non cedere rispetto alla forte competizione internazionale sull’innovazione della sperimentazione
clinica. I fronti su cui agire in tal senso, in parte indicati da quanto fatto nell’emergenza
COVID-19, sono diversi e tutti critici:

La revisione degli aspetti regolamentari che definiscono le condizioni di riuso dei dati clinici
e sanitari per scopo di ricerca, incluso I’accesso strutturato da parte di privati accreditati.

La definizione di standard minimi di acquisizione dati nelle cartelle cliniche e nel Fascicolo
Sanitario Elettronico (FSE), nonché di condizioni di interoperabilita tra sistemi esistenti.

La revisione delle competenze e degli organici (considerando il valore aggiunto essenziale di
Study Coordinator, Data Manager e Data Scientist, figure spesso non previste dal nostro modello
di ricerca pubblico), in linea con I’evoluzione della domanda di ricerca e dei relativi metodi,
adattandosi alle tendenze in atto.

La semplificazione del processo di approvazione dei protocolli di studio, favorendo ad
esempio le comunicazioni digitali con gli Enti e 1’utilizzo della firma elettronica/digitale.

La disponibilita ad accogliere forme di decentralizzazione che rispondano alle esigenze dei
pazienti, favorendo dove opportuno la telemedicina (logistica del farmaco, accesso a laboratori
analisi e centri infusionali, ecc.), pur nella salvaguardia dei criteri di qualita e di corretta gestione
dello studio predefiniti dallo sponsor e dal centro di riferimento.

La sfida ¢ pero ben controbilanciata dall’esigenza di sostenere la competitivita dei nostri Centri
e dei nostri ricercatori, mettendoli nelle condizioni di operare con tempi e condizioni operative
analoghe a quelle di altri Paesi europei.
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