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1.0 Premessa 

I criteri classificativi (istopatologici e clinici) delle vasculiti sono quelli definiti dal Collegio Americano di Reumatologia (1).

La nomenclatura delle vasculiti verrà uniformata a quanto stabilito nella Conferenza di Chapel Hill (2).

Il grado di attività ed i danni cronici così come la condizione di remissione e di recidiva della vasculite sono definite in accordo con Luqmani R.A. et Al (3-4).
1.1 Razionale 

La terapia combinata con corticosteroidi e ciclofosfamide è considerata il trattamento più efficace, nella maggior parte dei pazienti, per indurre e mantenere una remissione delle vasculiti sistemiche necrotizzanti. 

Tale punto di vista è stato messo in dubbio (5-6) per: 

1) la ampia variabilità del decorso clinico della stessa malattia in differenti pazienti

2) il persistere nel tempo della malattia nonostante la terapia

3) l’elevata incidenza di recidive. 

Nella Granulomatosi di Wegener il trattamento standard induce remissione parziale nel 91% dei pazienti e completa nel 75% (il 70% dei pazienti vanno in remissione entro 24 mesi dall’esordio). Il 50% delle remissioni complete sono seguite da una o più recidive.

Le recidive intervengono da 3 mesi a 16 anni dopo l’avvenuta remissione.

Dei pazienti affetti da Granulomatosi di Wegener con follow-up di almeno 5 anni, il 96%  va in remissione almeno una volta; di questi il 49% successivamente manifesta almeno una recidiva; nel 44% dei pazienti la remissione dura per più di 5 anni consecutivi. (7-9).

Se ne deduce che circa il 50% dei pazienti recidiva entro 5 anni dalla remissione.

Secondo altri autori (10) la terapia standard induce una remissione prolungata nel 60-85% dei casi; il 40% dei pazienti recidiva in media entro 18 mesi dalla sospensione della terapia.

4) i gravi effetti tossici della terapia. 

Una ampia casistica di Granulomatosi di Wegener ha evidenziato: serie complicanze infettive nel 46%, cistite emorragica correlata alla ciclofosfamide nel 43%, cancro della vescica nel 2,8%, mielodisplasia nel 2%, cataratta correlata ai glucocorticoidi nel 21%, fratture nel 11%, necrosi asettica nel 3% dei casi (7). In un altro gruppo di pazienti affetti da Granulomatosi di Wegener è stata riportata una ematuria non glomerulare nel 50% dei casi ed una incidenza di cancro della vescica del 5% a10 anni e del 16% a 15 anni (11) .

5) l’elevata incidenza di reliquati permanenti da malattia e/o da trattamento.

Questi motivi inducono alla valutazione dell’efficacia e della tossicità di terapie alternative per le vasculiti sistemiche necrotizzanti. 

In particolare, lo scopo del presente studio è quello di valutare in pazienti con vasculite sistemica necrotizzante, che hanno raggiunto una stabile remissione con la terapia standard (associazione ciclofosfamide e corticosteroide), se un trattamento con Methotrexate ha la stessa capacità della Ciclofosfamide di mantenere nel tempo la remissione.

2.0 Terapia alternativa

Tra i farmaci alternativi utilizzabili per mantenere la remissione  viene scelto il MTX per la riportata efficacia di questo farmaco nell’artrite reumatoide, arterite di Takayasu e in alcune limitate casistiche di poliarterite nodosa e di Granulomatosi di Wegener. 

Il MTX è stato usato, alla dose di 0,3mg/Kg/una volta alla settimana, per il mantenimento della remissione nella Granulomatosi di Wegener (studio randomizzato di confronto fra MTX e trimetoprim/sulfametossazolo) (12).

Il MTX è stato testato alla dose di 0.3mg/Kg/una volta alla settimana in pazienti con Granulomatosi di Wegener selezionati per l’assenza di segni di progressiva insufficienza renale o polmonare (6).

2.1 Durata della terapia

2.1.1 Methotrexate

Per l’artrite reumatoide la durata ottimale della terapia con MTX non è conosciuta (in alcuni studi è stata proseguita per almeno 2 anni). 

Il trattamento con MTX nella Granulomatosi di Wegener è stato protratto fino a  25 mesi (media 14,5 mesi) (6) o fino a 34 mesi (mediana 22 mesi) (12) .

2.1.2 Ciclofosfamide

Il trattamento con Ciclofosfamide va proseguito per almeno un anno dopo che il paziente ha raggiunto la completa remissione della vasculite (7). Secondo alcuni la terapia va sospesa dopo un anno di remissione della malattia (11).
2.2 Farmacocinetica 

2.2.1  Methotrexate

Le vie di somministrazione del MTX utilizzate nelle vasculiti sono quella orale (7)  e quella endovenosa (12). La via intramuscolare è stata usata nella terapia dell’ artrite reumatoide. 

Il MTX somministrato intramuscolo e per via sottocutanea è quasi completamente assorbito.

Il MTX è ben assorbito per os. Ad un dosaggio di 10 mg/m2 (equivalenti a 0,3 mg/Kg) l’assorbimento orale comincia a differire da quello sottocutaneo. Aumentando il dosaggio si riduce la percentuale di farmaco assorbita a livello intestinale. E’ plausibile la presenza di un meccanismo di assorbimento intestinale saturabile. 

Dosi di MTX  < 9 mg/m2 (0,25 mg/Kg) vengono ben assorbite anche se assunte insieme al cibo. Non esistono studi sull’assorbimento orale di MTX a dosi > 0,25 mg/Kg insieme al cibo (13).

L’uso routinario delle vie sottocutanea ed intramuscolare è sconsigliato per la difficoltà alla preparazione della dose prestabilita e per l’entità del volume da somministrare. 

Il MTX è legato per il 50% alle proteine sieriche.

Il MTX viene trasformato dal metabolismo sia epatico che intracellulare in sostanza poliglutamata che può essere convertita nuovamente a MTX per effetto di una idrolasi.

Il MTX viene eliminato prevalentemente per via renale. Il 76-80% del MTX somministrato è escreto immodificato nelle urine.

La clearance renale del MTX (179ml/min di media) indica oltre ad una filtrazione glomerulare anche una secrezione tubulare del farmaco.  

Sebbene sia stato stabilito che esiste una correlazione tra clearance della creatinina e clearance del MTX, tuttavia la farmacocinetica del MTX non sembra essere del tutto prevedibile: una diminuita funzionalità del tubulo renale non riflessa nella valutazione della clearance della creatinina potrebbe essere responsabile di questa variabilità. 

Il MTX è scarsamente rimosso dall’emodialisi. La clearance emodialitica è maggiore di quella osservata con la dialisi peritoneale. Una dose di mantenimento dovrebbe essere somministrata dopo emodialisi ma non dopo dialisi peritoneale.
2.2.2 Ciclofosfamide

La ciclofosfamide ha un periodo di latenza terapeutica di circa 15 giorni.

La ciclofosfamide per os è rapidamente e quasi completamente assorbita. 

Il legame farmaco proteico della ciclofosfamide è del 14%, quello dei suoi metaboliti del 60%

La ciclofosfamide viene trasformata nel fegato nei suoi metaboliti attivi: 4-idrossiciclofosfamide ed aldofosforamide. Questo ultimo viene convertito in un metabolita attivo  (mostarda fosforamide) ad attività alchilante  ed  un metabolita inattivo (acroleina) dotato di tossicità vescicale.

I metaboliti vengono escreti immodificati nelle urine. L’escrezione urinaria di ciclofosfamide immodificata è del 10-15%.

La clearance della ciclofosfamide è di 77ml/min.

L’emodialisi rimuove il 30-60% del composto base, la dializzabilità dei metaboliti è sconosciuta. Una dose di mantenimento dovrebbe essere somministrata dopo dialisi.

2.2.3 Riduzione dose dei farmaci

Il dosaggio del MTX va ridotto nei pazienti con insufficienza renale e nei pazienti con insufficienza epatica (14). 

L’età, il sesso, la durata della terapia ed una sottostante malattia polmonare non sono associate con un significativo incrementato rischio di polmonite da MTX (15).

Il dosaggio della ciclofosfamide non è modificato in corso di insufficienza epatica . Non vi sono dati certi che indicano la necessità di aggiustamenti posologici in insufficienza renale. Tuttavia una seppur modesta riduzione della dose è consigliata in caso di insufficienza renale cronica. Nessuna riduzione è prevista nella fase di insufficienza renale rapidamente progressiva (14).

3.0 Scopo dello studio

Questo è uno studio di confronto randomizzato fra due trattamenti immunosoppressivi: ciclofosfamide e prednisone vs methotrexate e prednisone.

Si valuta se la sostituzione della Ciclofosfamide con Methotrexate è ugualmente efficace nel mantenere la remissione in pazienti affetti da:

· Granulomatosi di Wegener

· Poliangite microscopica (poliarterite microscopica)

· Poliarterite nodosa (poliarterite nodosa classica)

· Sindrome di Churg-Strauss

· Overlapping syndrome

Verranno randomizzati anche i pazienti che presentano una documentata vasculite necrotizzante d’organo o d’apparato in considerazione del fatto che la localizzazione limitata sia, in realtà, espressione di una patologia sistemica non clinicamente conclamata (16). 

La presenza di positività degli ANCA in un paziente con vasculite apparentemente localizzata ad un organo o apparato esprime l’interessamento sistemico della vasculite. 

Il riscontro di sintomi costituzionali (febbre, astenia, malessere, mialgie, artriti, calo ponderale) testimoniano una malattia sistemica.

Per la definizione di Poliangite microscopica e Poliarterite microscopica si fa riferimento a W.L. Gross (5). 

I coordinatori dello studio dovrebbero essere consultati in caso di diagnosi dubbia, prima della randomizzazione,

3.1  End-points
· End-point primario: Tempo intercorso tra l’avvenuta remissione e la successiva recidiva

· End-points secondari:

-Effetti tossici attribuibili al tipo di trattamento: frequenza, grado,                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                           tipo e tempo di occorrenza.

- Complicanze cliniche: frequenza, tipo  e tempo di occorrenza  

-Morbilità ospedaliera: numero di ricoveri, durata dei ricoveri

-Sopravvivenza     

4.0 Selezione dei pazienti

I pazienti non verranno selezionati per età, sesso, gravità di patologia.

I pazienti saranno randomizzati per l’uno o l’altro trattamento quando, dopo la fase acuta, sarà stata indotta la stabile remissione della malattia.  

Nel caso in cui un paziente si rifiuti di aderire allo studio, i suoi dati andranno ugualmente introdotti nell’archivio dati per definire a posteriori la popolazione bersaglio

4.1 Criteri di inclusione

-Diagnosi di vasculite necrotizzante

-Paziente non precedentemente trattato per vasculite

-Paziente in remissione (vedi 8.2.2) dopo episodio iniziale di vasculite

-Remissione della vasculite indotta con terapia combinata (ciclofosfamide e  corticosteroidi)

-Aspettativa di vita superiore ad 1 anno

-Consenso informato (Allegato 0)

4.2 Criteri di esclusione

-Filtrato glomerulare <10ml/min

-Valori di transaminasi superiori al doppio della norma da patologia indipendente dal processo vasculitico in atto

-La positività HBsAg

-La positività dell’anti-HCV e dell’HCV-RNA 

-Neoplasie in atto

-Coesistenza di connettivite

-Pregressa terapia per la fase acuta della vasculite non conforme al presente protocollo

-Ipersensibilità presunta od accerta a prednisone o ciclofosfamide o methotrexate

-Gravidanza in atto o presunta 

5.0  Terapia

La remissione verrà indotta con la terapia standard (Ciclofosfamide e Corticosteroidi).

Ogni partecipante allo studio è lasciato libero di decidere in base alla propria esperienza le dosi e la via di somministrazione da usare nella fase acuta della malattia. 

Ottenuta la remissione i pazienti verranno randomizzati per il trattamento A o B.

Trattamento A: Ciclofosfamide: 1.5-2mg/Kg/die 

                         Prednisone: 0.4mg/kg/a giorni alterni

La dose di ciclofosfamide andrà somministrata per os in singola somministrazione al mattino.

Dosi inferiori ad 1mg/Kg/die possono non essere efficaci in pazienti con normale funzione renale.

Trattamento B: Methotrexate: 0.3mg/Kg/una volta alla settimana 

                         Prednisone: 0.5mg/Kg/die per 1 mese, successivamente

                         Prednisone: 0.4mg/Kg/ a giorni alterni

Il MTX ha un periodo di latenza terapeutica piuttosto lungo: nei pazienti con artrite reumatoide una risposta terapeutica interviene dopo 3 – 6 settimane di terapia . 

Pertanto, nel paziente randomizzato per il trattamento B, al MTX  andrà associato Prednisone 0.5mg/Kg/die per 1 mese: periodo di tempo che si ritiene necessario per permettere al MTX di manifestare adeguata attività terapeutica. 

Il MTX verrà somministrato per os in singola somministrazione a digiuno. 

Inizialmente verrà somministrata una dose non superiore a 15mg/alla settimana.

Dopo 1-2 settimane, se il trattamento sarà ben tollerato, il dosaggio sarà aumentato di 2.5mg alla settimana fino al raggiungere la dose stabilita di 0.3mg/Kg/una volta alla settimana.

In presenza  di disturbi gastro-intestinali la dose di MTX verrà frazionata (in due o tre dosi equivalenti). 

Se i sintomi non si risolveranno con la suddivisione della dose, il MTX sarà successivamente somministrato intramuscolo.

5.1 Durata della terapia

Sia il trattamento A che il trattamento B andranno proseguiti per un anno dopo la remissione.

5.2 Terapia di supporto  

La terapia con Calcio Antagonisti e/o Acido Acetilsalicilico, benchè sia ritenuta valida ed in grado di influenzare positivamente l’evoluzione clinica della fase acuta della vasculite, non è codificata nel presente protocollo onde ridurre la possibilità di errori sistematici.

L’associazione del MTX con acido folico o suoi derivati non è codificata dal presente protocollo al fine di ridurre la possibilità di errori sistematici. L’acidp folico andrà aggiunto solo in caso di documentata tossicità del MTX.

Il trimetoprim/sulfametossazolo sarà usato solo in casi specifici per esigenze cliniche.  Tutti i pazienti saranno trattati con ranitidina.

Nel trattamento antiipertensivo gli ACE inibitori, gli antiipertensivi ad azione centrale ed i diuretici saranno preferiti ai calcio antagonisti.

Ogni altro intervento terapeutico è lasciato alla libera scelta del medico curante. Andranno comunque evitati, per quanto possibile sulla base delle necessità cliniche del paziente, quei farmaci che possono interagire con la terapia del presente protocollo. 

6.0  Modificazione della dose dei farmaci

La riduzione della dose o la sospensione del trattamento può essere decisa in qualunque momento dal medico responsabile se ciò è richiesto dalle condizioni cliniche del paziente.

Peraltro, è vincolante una uniformità di comportamento all’interno di ogni singolo gruppo.

Saranno necessari periodici (ogni 4 settimane) controlli dell’esame emocromocitometrico e della funzionalità epatica e renale.

I dosaggi del MTX e della ciclofosfamide dovranno essere modificati se il numero di globuli bianchi dovesse diminuire al di sotto di 3000/mm3.

Di seguito vengono riportate delle indicazioni (non da tutti accettate) per la riduzione del MTX e della ciclofosfamide in pazienti con insufficienza renale o epatica.

6.1  Methotrexate

6.1.1  Pazienti con insufficienza epatica.

Se a due controlli successivi, i valori delle transaminasi e/o delle GT risultano il doppio dei valori normali,e questi incrementi non sono imputabili a localizzazione epatica della vasculite, la dose dovrebbe essere modificata (ridotta del 50%) (G.S. Hoffman et al., Arthritis & Rheumatism 1994, 37(4): 578-582).

6.1.2 Pazienti con insufficienza renale

Se il filtrato glomerulare è 10-50 ml/min, dovrebbe essere sommministrato il 50% della dose al normale intervallo

Se il filtrato glomerulare è <10 ml/min il farmaco non dovrebbe essere somministrato.

6.2 Ciclofosfamide   

6.2.1 Pazienti con insufficienza epatica

Nessuna modifica di dose ed intervallo di somministrazione.

6.2.2 Pazienti con insufficienza renale

Se il filtrato glomerulare è 10-50ml/min, dovrebbe essere somministrato il 75% della dose al normale intervallo

Se il filtrato glomerulare è <10ml/min, dovrebbe essere somministrato il 50% della dose al normale intervallo

7.0 Durata dello studio

La durata dello studio è ricavata dall’ incidenza delle recidive riportata nel paragrafo 1.1, punto 3) di questo protocollo.

Dopo la remissione è previsto un periodo di osservazione di 3 anni (tale periodo comprende l’anno di trattamento randomizzato), ma non il periodo di tempo necessario per indurre la remissione. 

Un eventuale prolungamento del periodo di osservazione verrà deciso successivamente.

8.0 Valutazione dei pazienti

Durante tutto il periodo di follow-up il medico referente dovrà, ogni 3 mesi, eseguire una valutazione clinico-laboratoristica del paziente in accordo a quanto riportato nelle schede allegate al protocollo. 

Nel primo anno di follow-up (in corso di trattamento A o B) gli esami che mirano a monitorare l’eventuale tossicità della terapia dovranno essere effettuati ogni 4 settimane.

In presenza di segni e/o sintomi di recidiva, il medico referente utilizzerà gli esami strumentali  e laboratoristici più idonei a obiettivare la riacutizzazione del processo vasculitico e a quantificarne la gravità. 

.Il paziente uscirà dallo studio dopo la prima recidiva.

8.1 Archivio dati 

L’archivio dati è composto di 15 schede compilabili su Access 97 (data base POWERCIME 01.mdb) o su materiale cartaceo.

Le schede allegate al protocollo andranno compilate a partire dal momento della randomizzazione. 

La SCHEDA ANAGRAFICA (scheda 1) non è ripetibile poiché riporta dati  immodificabili.

Ogni gruppo che partecipa allo studio conserverà un proprio archivio con il cognome e il nome di tutti i pazienti randomizzati. Per motivi di sicurezza, nella SCHEDA ANAGRAFICA (scheda 1) andrà indicato solo il numero di codice del paziente.

In tale scheda andranno sinteticamente indicati, nella apposita casella, i dati laboratoristici e clinici che suffragano la diagnosi della vasculite

La data di randomizzazione ed il trattamento al quale il paziente è stato assegnato  verranno riportati nella SCHEDA RANDOMIZZAZIONE (scheda 2).

Nelle schede dalla 8 alla 15, per semplificare, sono raggruppati per organo od apparato diversi segni e sintomi. In ognuna di queste schede si dovrà specificare, nella apposita casella, se il coinvolgimento d’organo od apparato è assente, immodificato o di nuova insorgenza / peggiorato rispetto al controllo precedente.

I dati clinici andranno inseriti nelle schede 3-5, 8-15. Queste schede non solo permetteranno di seguire il decorso clinico ma anche di valutare l’attività del processo vasculitico.

Nella scheda 5 andranno riportati solo gli esami strumentali che avvalorano la sintesi clinica (scheda 3). 

Nella SCHEDA TERAPIA (scheda 6) si dovrà aggiornare ogni eventuale cambiamento nella terapia specifica e di supporto. In questa scheda andrà anche indicata la durata di un’ eventuale sospensione della terapia dovuta a tossicità.

Gli effetti indesiderati verranno riportati in SCHEDA EFFETTI AVVERSI, RICOVERI e DROP-OUT (scheda 7) e quantificati in gradi W.H.O.. 

Per gli effetti avversi non inclusi nelle linee del W.H.O. sarà usato un sistema di gradazione comparabile.

Tutte le complicanze cliniche andranno riportate in SCHEDA AFFETTI AVVERSI, RICOVERI e DROP-OUT (scheda 7).

8.2 Remissione e recidiva

La condizione di recidiva o remissione di una vasculite verrà definita dal clinico sulla base: 

1) dei dati clinici, laboratoristici e strumentali disponibili, 

2) dalla necessità di modificare il trattamento. 

La definizione sia di recidiva che di remissione sarà solo aiutata dall’uso delle schede (3-5, 8-15) che valutano il grado di attività della vasculite: il giudizio clinico sarà preminente.

Altre voci non considerate nelle schede potranno essere prese in considerazione dal clinico per definire la condizione di recidiva o remissione.

La valutazione degli ANCA non è necessaria per definire la recidiva o la remissione di una vasculite.

8.2.2 Remissione

Sarà definita come remissione l’assenza di segni e sintomi di attività della malattia.

La completa assenza di malattia attiva sarà verificata con le schede di valutazione di attività della malattia.

L’assenza di malattia attiva renale, indicata dalla stabilità o dalla diminuzione della creatininemia in assenza di un sedimento attivo, è necessaria per la definizione di remissione.

La diagnosi di remissione è avallata da un valore normale di proteina C-reattiva e da una riduzione della VES (Ih), per lo meno del 50% rispetto al valore riscontrato nella fase acuta della malattia (prima dell’inizio della terapia).   

8.2.3 Recidiva

L’attività della malattia che induce il clinico ad iniziare od a riprendere una terapia aggressiva costituisce una recidiva.

La recidiva sarà quantificata con le schede di valutazione dell’attività della malattia.

Una recidiva può intervenire solo dopo una remissione.  

La mancata risposta ad un iniziale trattamento (entro tre mesi) costituisce un fallimento terapeutico e non una recidiva.

9.0  Considerazioni statistiche

9.1  Dimensioni del campione

La dimensione del campione è stata calcolata con le seguenti stime e assunti:

Stime:

· Probabilità del 40% di avere una recidiva entro tre anni di follow-up, in terapia convenzionale (Ciclofosfamide).

· Differenza massima (ritenuta clinicamente non rilevante) di probabilità del 10% (in termini assoluti) tra i due gruppi a confronto di avere una recidiva entro tre anni di follow-up.

· Percentuale dei pazienti drop-out inferiore a 5%

Assunti:

· Errore di 1° tipo (() di 0.05 (significa che si accetta una probabilità del 5% di giungere a questa conclusione errata: i due trattamenti sono diversi quando in realtà sono identici)

· Errore di 2° tipo (() 0.2 (significa che si accetta una probabilità del 20% di giungere a questa conclusione errata: i due trattamenti sono identici quando in realtà sono diversi)

· Potenza dello studio (1-() 0.8 (vuol dire che se la conclusione dello studio sarà che i trattamenti non sono statisticamente diversi, allora la probabilità che i due trattamenti siano effettivamente identici sarà dell’80%)

· Test a due code

· Test di riferimento: Log-rank test.

In base a queste stime ed assunti statistici, il numero di pazienti necessario è di 784 in totale, 392 pazienti per gruppo. 

9.2  Analisi dei dati

La durata minima del follow-up sarà di 3 anni se il paziente non recidiva. Se il paziente recidiva entro questo periodo diventa un caso alla data della recidiva ed esce dallo studio. Naturalmente il paziente potrà uscire dallo studio per altri motivi: morte, passaggio ad altro centro dove non sia possibile seguirlo, mancato ritorno ai controlli periodici, inizio di una terapia incompatibile con gli obiettivi di questo studio, etc..; in questi casi il paziente sarà considerato fino all’ultima data di osservazione e sarà considerato “caso” solo nell’evenienza  specifica di “morte da recidiva della vasculite”. 

Il periodo di reclutamento previsto sarà di 2 anni ??

L’analisi sarà basata sul principio della “intention to treat”: analisi dei pazienti come randomizzati.

Saranno utilizzati il metodo del prodotto limite (Kaplan e Meier) per stimare la curva di sopravvivenza (tempo libero da recidiva) nei due gruppi di trattamento ed il log-rank test per il confronto statistico di queste curve. 

L’analisi multivariata secondo il modello di Cox sarà utilizzata per valutare il rischio relativo associato alla presenza dei possibili fattori prognostici

9.3  Randomizzazione

In questo studio multicentrico la randomizzazione sarà centralizzata, stratificata per Centro di appartenenza del paziente (nefrologia, pneumologia, neurologia, altro), bilanciata, a blocchi.  

Per randomizzare un paziente si dovrà chiamare uno dei seguenti numeri telefonici:

                        -0341-489475 possibilmente nelle prime ore del pomeriggio (dalle                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                 14:00 alle 16:00) cercando del Dott. Andrulli Simeone 

                        -0521-991345 cercando della Dott.ssa Santi Rosaria o della Dott.ssa 

                          Pavone Laura.                                          

oppure utilizzare gli indirizzi e-mail: -  SANDRULL@TIN.IT 

                                                            -  BUCAMAIL@IPRUNIV.CCE.UNIPR.IT

All’atto della randomizzazione dovranno essere riferite le seguenti notizie:

· CITTA'

· REPARTO

· MEDICO

· CODICE PAZIENTE

· SESSO

· DATA DI NASCITA

· TIPO VASCULITE

· DATA DIAGNOSI

9.3.1 Momento della randomizzazione
E’ consigliabile che la randomizzazione avvenga il più tardi possibile nel corso dell’iter diagnostico-terapeutico di un paziente. Se nel periodo che intercorre tra la randomizzazione e l’inizio del trattamento il paziente sviluppa condizioni per cui non è più idoneo al trattamento, o decide di non collaborare più allo studio, si potrà avere una quota di pazienti randomizzati che non hanno neppure iniziato il trattamento previsto dalla randomizzazione oppure eseguono un trattamento diverso da quello per cui sono stati randomizzati. Questi pazienti, in base al principio dell’”intention to treat” dovranno essere inclusi nelle analisi dei risultati dello studio, con una perdita di efficienza statistica.

Benchè prima della randomizzazione debba essere accuratamente accertata l’avvenuta remissione, tuttavia il momento della randomizzazione dovrebbe essere il più vicino possibile al momento della remissione (in ogni caso non superiore a 2 mesi).

10.0 Considerazioni etiche

-I pazienti verranno arrualati solo dopo aver ottenuto il consenso informato

-Lo studio dovrà essere approvato dal Comitato etico locale

-Un numero di codice sostituisce le generalità del paziente nell’archivio dati. Queste saranno note solo al centro di provenienza del paziente

-L’incidenza e la gravità degli eventi avversi sarà valutata ogni 6 mesi

11.0 Pubblicazioni ed autori

Nella pubblicazione in extenso relativa a questo studio tutte le unità che avranno contribuito con l’arruolamento di pazienti saranno indicate in apposita appendice o nota. 

Gli autori del lavoro saranno i proponenti dello studio, lo statistico addetto allo studio ed un numero di altri autori tale per cui il numero totale di autori non potrà superare quello di 12. 

Gli autori verranno scelti sulla base dell’entità e della qualità del lavoro svolto e del numero di pazienti ammessi dal centro di appartenenza.

Il mancato avvio delle schede dopo invito dell’ufficio operativo oppure una quota di casi non ammissibili, non valutabili, con informazioni mancanti o con violazioni di protocollo superiore al 10% comporta l’esclusione di tutti i pazienti di quel centro e l’esclusione di ogni diritto dall’avere un coautore e/o dall’essere menzionato come partecipante.
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Consenso informato

Rilasciato dal paziente……………………………………….

Affetto da …………………………………………………...

Per l’uso terapeutico del farmaco……………………………

Ai sensi del DL 25 Marzo 1996 n.161, art. 2, comma 2, il sottoscritto  …………………………  dichiara di essere stato informato sulle motivazioni della terapia proposta e sugli eventuali effetti collaterali della stessa.

La presente dichiarazione viene fornita in quanto il medicinale in oggetto è autorizzato per il commercio con diverse indicazioni terapeutiche, ma l’impiego per la patologia summenzionata è consolidato e conforme a linee-guida e lavori pubblicati su giornali scientifici accreditati in campo internazionale.

PARMA il………………

                                                                                                     FIRMA

14.0 Allegato 1 

1) SCHEDA ANAGRAFICA 
Ospedale                            Reparto                     Medico referente                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                              

                                                                                              Esempio          

Codice paziente      1-3 prime 3 lettere della città                Città: Parma     

                               4-6 prime 3 lettere del reparto               Reparto: Nefrologia

                               7-9 prime 3 lettere del cognome            Cognome: Rossi

                                 9 prima lettera del nome                      Nome: Mario 

                               10-11 anno di nascita a 2 cifre               Anno di nascita: 1931    

 Il codice del paziente diventa: PARNEFROSM31

  Sesso       Data di nascita          Razza    1 bianca 

  1 F            (g/m/a)                                   2 nera

  2 M                                                         3 gialla

Attività lavorativa        Pensionato dal 

Esordio (g/m/a)            Segni e sintomi d’esordio

Peso 6 mesi prima della diagnosi (Kg)

Infezioni nei 6 mesi precedenti la diagnosi

(se si specificare in “ pregressa patologia ”)

Prima osservazione (g/m/a)             Peso prima osservazione (Kg)

Diagnosi (tipo di vasculite)

Dati clinici e laboratoristici che confortano la diagnosi:

Data remissione (g/m/a)       

2) SCHEDA RANDOMIZZAZIONE

Codice paziente                     Data randomizzazione (g/m/a)

Trattamento assegnato                                                     1 trattamento A

                                                                                         2  trattamento B

Codice paziente              Data (g/m/a)

3) SCHEDA SEGNI E SINTOMI

Sintesi clinica                   1 remissione                                         

                                         2 recidiva 

Pressione arteriosa (mmHg)   Peso (Kg)

Sintomo assente   immodificato   nuovo/ peggiorato                   

Malessere           

Astenia/Affaticamento    

Mialgie         

Artrite/Artralgie

Febbre <38,5°C       >38,5°C       

Perdita di peso 1-2Kg    >2Kg       nel mese precedente   
4) SCHEDA ESAMI DI LABORATORIO  
SANGUE: 

GR/mmc x 1000           Hb gr%            Ht %              Piastr/mmc x 1000

GB/mmc                       N%                  L%                M%             E%              B%      

VES (Ih) (mm)             PCR (mg%)

SGOT (U/L)                 SGPT (U/L)      GT (U/L)

Creatinina (mg%) 

c-ANCA                                                 p-ANCA  

HBsAg       HBeAg       HBcAb        HBeAb        HBsAb    

HCV-RNA         Anti-HCV

Codice paziente                Data (g/m/a)

5) SCHEDA ESAMI STRUMENTALI

Diagnostica                       Sede                                (da ripetere secondo le necessità)

Diagnosi                                                                                

6) SCHEDA TERAPIA 

Terapia specifica 

  Farmaco              Posologia                         Via di somministrazione: -per os

                                                                                                            -per i.m.

                                                                                                            -per e.v.

                 (da ripetere per ciascun farmaco appartenente alla terapia specifica)

Terapia di supporto

Calcio Antagonisti                                             Acido Acetilsalicilico

Acido Folico e suoi derivati                                ACE-Inibitori

Altre terapie

Sospensione temporanea della terapia           dal                      al

Codice paziente               

7) SCHEDA EVENTI AVVERSI, RICOVERI E DROP-OUT

Adverse effects alla terapia

Tossicità                                          Data (g/m/a)

Complicanze cliniche                      Data (g/m/a)

Ricoveri

Reparto                                             dal      al           

Motivo ricovero   vasculite 

                            altro  

Drop-out

Data (g/m/a)

Causa                                                        1 rifiuto del paziente a continuare lo studio

                                                                  2 tossicità

                                                                  3 passaggio ad altra terapia

                                                                  4 decesso    

Causa del decesso                       1 vasculite      2 cardiovascolare      3  infezione

                                                    4 neoplasia     5 accidentale             6 altre     

Codice paziente                Data (g/m/a)

8) SCHEDA RENE

Sintomo assente immodificato nuovo/peggiorato

Creatinina 1,4-2,8 mg%

                 2,9-5,6 mg%

                 >5,6 mg%

Aumento della creatinina >30%

Riduzione clearance della creatinina>25%

Proteinuria (>1+ o >200 mg/24h)

Ematuria (>1+ o > 2 GR/campo)

Sedimento attivo     si     no 

9) SCHEDA CUTE                                                                                                                                                                            

Sintomo assente   immodificato  nuovo/peggiorato

Necrosi ischemica

Porpora

Altra vasculite cutanea

Ulcera

Gangrena

Gangrene multiple alle dita

Livedo reticularis

10) SCHEDA MUCOSE-OCCHI    
Sintomo assente   immodificato  nuovo/peggiorato

Ulcere della mucosa orale

Ulcere delle mucose genitali

Congiuntivite

Epi/sclerite

Uveite

Essudati retinici

Emorragie retiniche

Proptosi

Visione sfocata

Amaurosi improvvisa

Codice paziente            Data (g/m/a)

10) SCHEDA MUCOSE-OCCHI                                                                                                                                                                                                                        

Sintomo assente   immodificato  nuovo/peggiorato

Ulcere della mucosa orale

Ulcere delle mucose genitali

Congiuntivite

Epi/sclerite

Uveite

Essudati retinici

Emorragie retiniche

Proptosi

Visione sfocata

Amaurosi improvvisa

11) SCHEDA ORECCHIO-NASO-GOLA                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                            

Sintomo assente  immodificato nuovo/peggiorato

Ostruzione/secrezione nasale

Sinusite

Epistassi

Croste

Secrezione dell'orecchio

Otite media

Recente sordità

Disfonia/laringite

Interessamento della subglottide

Vertigini

12) SCHEDA POLMONE                                                                                                                                                                             

Sintomo assente   immodificato  nuovo/peggiorato

Dolore toracico

Tosse

Dispnea o asma

Noduli o cavità

Versamento pleurico/pleurite

Infiltrato

Emoftoe lieve o moderata

Emoftoe massiva

Codice paziente            Data (g/m/a)

13) SCHEDA CARDIOVASCOLARE 

Sintomo assente   immodificato   nuovo/peggiorato

Rumori all'auscultazione

Scomparsa di polsi

Aritmia di recente insorgenza

Insufficienza aortica 

Pericardite

Infarto miocardico

Angina pectoris

Scompenso cardiaco cronico/cardiomiopatia

14) SCHEDA ADDOME                                                                                                                                                                      

Sintomo assente   immodificato   nuovo/peggiorato

Dolore addominale

Diarrea ematica

Perforazione della cistifellea

Infarto intestinale

Pancreatite
15) SCHEDA SISTEMA NERVOSO        

Sintomo assente   immodificato nuovo/peggiorato

Stato confusionale/demenza

Ictus

Attacchi Ischemici transitori

Convulsioni (non secondarie ad ipertensione)

Lesione midollare

Neuropatia periferica sensitiva 

Mononeuriti multiple

Paralisi nervi cranici
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