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L'asma é una delle patologie respiratorie a maggiore
diffusione, difatti, circa 300-400 milioni di persone ne
sono affette in tutto il mondo.
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La pandemia di COVID-19 ha avuto un enorme impatto
a livello globale, sia in termini di salute pubblica che
in termini di onere socioeconomico. In tale contesto,
I'ltalia & stato il primo paese europeo in cui il SARS-
CoV-2 si é diffuso in modo significativo.
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Studio di coorte multinazionale sulla mortalita dei
pazienti con asma e asma grave
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Il contesto

L'asma & wuna delle patologie
respiratorie a maggiore diffusione,
difatti, circa 300-400 milioni di
persone ne sono affette in tutto il
mondo. Tale patologia & una delle
principali cause di disabilita oltre
ad avere un impatto negativo sulla
qualita della vita di chi ne é affetto,
con ripercussioni anche in termini
di consumo di risorse sanitarie.
Sfortunatamente, ad oggi non esiste
una cura definitiva per I'asma, sebbene
questa possa essere controllata, al fine
di evitare episodi di riacutizzazione,
attraverso specifici trattamenti
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farmacologici, come descritto dalle
principali linee guida esistenti su tale
tematica clinica.

Cid che tuttavia emerge dalle
evidenze di letteratura € che
I’incidenza “reale” di riacutizzazioni
asmatiche sembra essere pil
elevata rispetto a quanto osservato
dagli studi clinici randomizzati. Tali
episodi, oltre ad essere associati con un
incremento nella mortalita, determinano
un aumento nei costi connessi sia diretti
che indiretti, nonché un peggioramento
in termini di qualita di vita.

Per quanto concerne la mortalita
legata a tale patologia, sebbene

negli ultimi decenni questa si sia
fortemente ridotta, ancora oggi si
contano ogni anno circa 250.000
decessi asma-correlati.

L'aumento dell'eta, un basso stato
socioeconomico, I'abitudine al fumo,
un ridotto FEV1 cosi come uno scarso
controllo della patologia, risultano tutti
fattori noti per essere associati ad un
aumento della mortalita.

Ad oggi, sebbene vi sia una notevole
quantita di evidenze relative ai tassi
di mortalita nei pazienti con asma,
sono tuttavia scarsi dati relativi ai
tassi di mortalita per tutte le cause
nonché a seguito di riacutizzazione.



Lo studio

A partire da tali propositi, il seguente
studio si & posto 'obiettivo di stimare
la mortalita per tutte le cause nei
pazienti asmatici nonché quella
patologia-correlata, oltre ad una
valutazione dei tassi di mortalita a
seguito di gravi esacerbazioni. Inoltre,
sono state ricercate e identificate
le caratteristiche = maggiormente
associate a decesso nei pazienti
adulti con asma e asma grave.

Per rispondere a tali obiettivi, sono stati
messi a diposizioni i dati di cinque diversi
database europei, tra cui il database
Health Search (HSD), della Societa
[taliana di Medicina General e della Cure
Primarie (SIMG).

Entrando nel merito dello studio, in ogni
database ¢ stata inizialmente identificata
una coorte di pazienti con asma, la quale
¢ stata definita in base alla presenza di
almeno un codice diagnostico di malattia
in combinazione con la prescrizione/
dispensazione di farmaci per I'asma
(ICS, SABA, LABA, ICS/ LABA, LTRA,
SAMA, SABA/SAMA, xantine e anti-
IgE) nei 3 mesi precedenti o successivi
la diagnosi. All’interno di tale coorte, &
stata identificata una sotto-coorte di
pazienti con asma grave. In particolare,
in accordo con quanto riportato nelle
linee guida GINA, i pazienti con asma
grave sono stati definiti in base alla
presenza di un trattamento con ICS ad
alto dosaggio associato ad una terapia di
controllo, per un periodo di almeno 120
giorni consecutivi. Per quanto concerne
gli esiti in studio, I‘esacerbazione
asmatica & stata definita in base
alla presenza di una delle seguenti
condizioni: uso (acuto) di corticosteroidi
sistemici, presenza di un accesso al
pronto soccorso o0 ricovero in ospedale
per riacutizzazione asmatica. Per quanto
concerne le variabili potenzialmente
associate con un aumento del rischio
di morte nei pazienti con asma 0 asma
grave, sono state analizzate le seguenti
comorbosita: atopia (rinite allergica,
eczema/dermatite atopica), rinosinusite

cronica, poliposi  nasale, malattia
da reflusso gastroesofageo (MRGE),
depressione e ansia, Sovrappeso €
obesita, diabete mellito, malattia cardio
e cerebrovascolari e cancro. L'abitudine
al fumo ¢ stata definita in base a quattro
diverse categorie: “fumatore attuale”,
“fumatore passato”, “non fumatore” o
“stato di fumatore sconosciuto”.

Entrando nel merito dei risultati dello
studio, a partire da una popolazione
di oltre 16.000.000 di individui, sono
stati indentificati, previa esclusione dei
soggetti affetti anche da BPCO, piu di
586.000 pazienti adulti con diagnosi di
asma, dei quali il 7,3% con asma grave.

Relativamente all’evento morte, sono
emersi pit di 15.000 decessi nel corso
del follow-up, per un tasso di mortalita
riscontrato in HSD, standardizzato
per eta e sesso, pari a 5,5 eventi su
1000 persone-anno. | tassi di mortalita
risultavano piu elevati nei pazienti con
asma grave, con un range compreso tra
11,3 e 14,8/1000 persone-anno.

Analizzando il tasso di mortalita
per tutte le cause nei primi 7
giorni successivi ad un evento di
riacutizzazione asmatica, questo
variava tra il 14,1 ed il 59,9/1000
persone-anno tra i vari database.
Inoltre, i tassi di mortalita per tutte le
cause restavano elevati fino al primo mese

successivo I'evento di esacerbazione per
poi diminuire progressivamente.

Per quanto concerne la
caratterizzazione dei pazienti con
asma andati incontro a decesso,
emergeva come il sesso maschile,
la presenza di precedenti gravi
riacutizzazioni, uno stato di fumatore,
nonché alcune comorbosita
sottostanti (storia di cancro, malattie
cerebrovascolari e storia di diabete)
risultavano tutte variabili associate a
un aumento della mortalita per tutte
le cause. In particolare, un fumatore
corrente presentava un aumento del
rischio di decesso tra il 50 ed il 150%.

Il contributo di Health Search
alla ricerca medico-scientifica

Lo studio mette in luce la rilevanza
scientifica e [Iutilita del database
Health Search che, al pari di pochi
altri database europei, pud essere
impiegato per condurre analisi real-
world di grande rilevanza clinica ed
epidemiologica. Difatti, solo mediante
fonti di dati di buona qualita, con una
grande diversita di informazioni (cliniche
e non), e che riguardano un'ampia
popolazione, & possibile contribuire
ad analizzare anche problematiche
che per loro natura potrebbero essere
difficiimente tracciate dai MMG. Cosi
facendo si impiegano i dati del mondo
reale o real world data per descrivere
in maniera estesa I'epidemiologia di
un fenomeno clinicamente impattante
come I’asma e I’'asma grave, nonché
per riuscire a definire quelle che sono
le caratteristiche cliniche e gli stili
di vita maggiormente associati con
la mortalita. Questi risultati, nonché
i dati sui quali sono stati estrapolati,
sono di estremo interesse non solo
per il mondo della ricerca, ma anche
perché mettono in luce dove &
necessario intervenire cosi damigliore
la gestione e conseguentemente la
sopravvivenza di tali pazienti.
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Predizione del rischio di esiti gravi in seguito a infezione da
COVID-19 in Medicina Generale: sviluppo e validazione di un
indice di vulnerabilita per un'equa assegnazione dei vaccini
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Tratto da: Expert Review of Vaccines
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Il contesto

La pandemia di COVID-19 ha avuto un
enorme impatto a livello globale, sia
in termini di salute pubblica che in
termini di onere socioeconomico. In
tale contesto, I'ltalia é stato il primo
paese europeo in cui il SARS-CoV-2
si é diffuso in modo significativo.
Numerose condizioni cliniche hanno
dimostrato di aumentare il rischio
di ospedalizzazione e di mortalita
correlate alla malattia di COVID-19. In
particolare, I’eta avanzata nonché la
presenzae latipologia di comorbosita
(es. malattia cardiovascolari e
respiratorie) si sono dimostrate le piu
associate a tale aumento di rischio.
Per tali ragioni, in ltalia, le attuali
raccomandazioni per la vaccinazione
anti COVID-19 si basano sul livello di
fragilita e sull'eta.

Un valido approccio per prevedere, e
prevenire, un esito grave si basa sulla
realizzazione di indici prognostici.
Durante la pandemia di COVID-19, in
particolare nelle prime fasi, I'utilita di
questi algoritmi & stata ulteriormente

enfatizzata data la limitata disponibilita
dei vaccini. Difatti, un indice
prognostico accurato pud aiutare
a definire una priorita nell'uso dei
vaccini in caso di scorte limitate;

aspetto di primaria importanza per i
Medici di Medicina Generale (MMG).
Nel corso della pandemia sono stati
sviluppati numerosi indici prognostici di
esiti gravi dovuti al COVID-19. Tuttavia,
la totalita di tali modelli presentava
un alto o poco chiaro rischio di bias,

nonché le loro performance erano
state probabilmente sovrastimate. In
tal senso, una delle principali sfide
per i modelli prognostici & la validita
esterna, cioé mantenere le medesime
performance Su una popolazione
differente rispetto a quella sul quale &
stato sviluppato.

In Italia sono stati validati alcuni
modelli prognostici di progressione
del COVID-19, i quali, sebbene
caratterizzati da buoni risultati, sono
stati tutti sviluppati esclusivamente
sui dati ospedalieri e quindi non
rappresentativi della popolazione
generale né adatti al setting delle
cure primarie ed ai MMG.

Lo studio

Il seguente studio, condotto da SIMG
in collaborazione con [I’Universita
di Genova e con I'Unita di Igiene
dell’Ospedale Policlinico San Martino
di Genova, si & posto [I’obiettivo
di sviluppare e validare un indice
prognostico di esiti gravi in seguito
a infezione da SARS-CoV-2 per il




setting delle cure primarie.

La coorte di studio comprendeva pazienti
di eta maggiore o uguale a 15 anni con
diagnosi di infezione da SARS-CoV-2
(data indice), definita sia tramite codice
diagnostico che laboratoristico, tra il
1 gennaio e il 31 dicembre 2020. Tali
pazienti sono stati sequiti dalla data
dell'indice fino a uno dei seguenti
eventi: ricovero/decesso correlato
a COVID-19 (data dell'evento), fine
della registrazione presso il proprio
MMG, fine del periodo di studio (31
dicembre 2020). Successivamente,
la coorte e stata divisa casualmente
in due campioni (rapporto 1:1);
un campione di "sviluppo" ed
un campione di "validazione".
Per quanto concerne la definizione
dell’outcome, sono stati sviluppati due
distinti algoritmi operativi allo scopo di
indentificare i casi “certi” o “probabili”
di  ospedalizzazione e/0  decesso
connessi alla malattia di COVID-19.
Infine, sono state selezionate
una serie di variabili cliniche e
demografiche - predittori — note
per essere associate con I'outcome
in studio. In particolare, sono state
considerate tutte le condizioni
patologiche riportate nel documento
“Raccomandazioni ad interim sui
gruppi target della vaccinazione
anti-SARS-CoV-2/COVID-19” redatto
dal Ministero della Salute; condizioni
utilizzate per la definizione delle
categorie di fragilita.

Entrando nel merito dei risultati, sono
stati selezionati un totale di oltre 47.000
pazienti. Durante il follow-up, sono stati
registrati 2.770 ricoveri e/o decessi
correlati a COVID-19, con un tasso di
incidenza complessivo di 1,13 per 100
mesi-persona.

L'eta, il sesso nonché numerose
variabili cliniche, come
'insufficienza renale, le malattie
cerebrovascolari, un elevato livello di
disabilita e molte altre, sono risultate
significativamente associate con
I'insorgenza di esiti gravi. Il modello

finale é risultato in grado di spiegare
il 60% (95%Cl 58—63%) della varianza
per ricoveri e/o decessi correlati a
COVID-19, per un’area sotto la curva
(AUC) per all'84%. Inoltre, tale score
dimostrava delle ottime performance
anche in seguito a validazione su
coorte esterna.

Come sottolineato dagli autori, tale
score garantisce al MMG la possibilita
di visualizzare il rischio di un proprio
assistito di sviluppare gravi complicanze

correlate  al  COVID-19.  Questo
ovviamente e particolarmente
importante  nell’ottica di dare

priorita agli interventi, come nel
caso di trattamenti eziologici (ad es.
anticorpi monoclonali o altri farmaci
antivirali).

Inoltre, i futuri scenari relativi ad una
evoluzione dell’attuale pandemia di
COVID-19 non sono chiari, sebbene
l'ipotesi che il virus SARS-CoV-2
diventi un altro patogeno stagionale
endemico sembra realistica. In
questo scenario, il ruolo dei MMG
nel limitare I'onere socioeconomico
legato al COVID-19 aumentera in
modo esponenziale. Difatti, in Italia
la maggior parte dei vaccini contro
l'influenza  stagionale  vengono
somministrati proprio dai MMG.

Il contributo di Health Search alla
ricerca medico-scientifica

Lo studio mette in luce le potenzialita
del database HS nello sviluppare
modelli che siano in grado di valutare
la vulnerabilita dei pazienti in carico
allaMedicina Generale, relativamente
al rischio di esiti gravi connessi alla
malattia di COVID-19. Tale strumento
aiutera a dare una priorita alle misure
preventive e terapeutiche nel contesto
delle cure primarie.

In conclusione, lo studio supporta
I'idea che i dati inclusi nel database
HS e raccolti da MMG qualificati siano
in grado di fornire degli strumenti
utili ad una gestione e presa in carico
sempre piu centrata ai principi della
Patient-Centered Care.
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CEIS Tor Vergata

www.ceistorvergata.it

II CEIS Tor Vergata & un centro di ricerca economica istituito presso I'Universita di Roma Tor Vergata
riconosciuto a livello internazionale. Il CEIS & impegnato a produrre e diffondere ricerca di eccellenza e analisi per la promozione dello
sviluppo economico sostenibile, e per ampliare e migliorare le opzioni disponibili per politiche pubbliche a livello nazionale e internazionale.

=] Q VIA IQVIA RRalia

www.iqvia.com/it-it/locations/italy

IQVIA e leader mondiale nell’elaborazione e analisi dei dati in ambito healthcare e nello sviluppo di tecnologie e competenze che aiutino i
clienti a far evolvere la sanita e la medicina allo scopo di realizzare un sistema sanitario piti moderno, piu efficace ed efficiente, creando
soluzioni ad alto impatto per I'industria e i pazienti.

BA [stat

La collaborazione con I'ISTAT prevede lo scambio di informazioni e competenze che consentano di
migliorare I'informazione statistica nel settore della sanita. Questo contribuira a significativi avanzamenti nell’ambito della comprensione
dello stato di salute della popolazione in Italia, nella comprensione dell’utilizzo dei servizi e dei costi in ambito sanitario e nel rispondere a
tutte le richieste di informazioni provenienti dalla comunita scientifica e dagli Organismi Internazionali.

Istituto Superiore di Sanita

WWW.isS.it

La collaborazione con I'lstituto Superiore di Sanita ha I'obiettivo di esaminare la natura e I'incidenza delle
malattie croniche nella popolazione italiana, in particolare per cio che concerne le malattie metaboliche
(diabete, sovrappeso, obesita) e I'impatto delle malattie cardiovascolari (stroke, infarto e scompenso cardiaco).

Q Ministero della Salute

Progetto analisi fattori di produzione
Menisrs 402 Tt per resilienza e sviluppo del SSN

www.ot110t2.it/dfp-organismo-intermedio/progetti/analisi-dei-fattori-di-produzione-resilienza-e-sviluppo-del-ssn

Il progetto nasce dalla necessita di potenziare e consolidare la modernizzazione del Servizio Sanitario Nazionale (SSN), prevista dal
Patto per la Salute, attraverso strumenti di monitoraggio e verifica relativi all’adeguatezza dell’offerta dei fattori produttivi (personale,
beni e servizi), che assicuri I'equita del sistema e i Livelli Essenziali di Assistenza (LEA). All'interno del progetto una delle linee di
intervento prevede lo sviluppo di un modello predittivo a supporto della programmazione sanitaria con I'obiettivo di indirizzare una
corretta allocazione delle risorse economiche-finanziarie nell’ottica delle diverse attivita assistenziali, nonché il calcolo dei costi per
patologia. Le informazioni contenute nel database Health Search/IQVIA HEALTH LPD saranno di estrema utilita in tale processo.
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L'uso dei Farmagci in Italia. Rapporto Nazionale OsMed. OSSERVATORIO

NAZIONALE J
5 . . . SULL'IMPIEGO
www.aifa.gov.it/I-uso-dei-farmaci-in-italia-rapporto-osmed-2019  veimeoicinau

Il Rapporto Nazionale sull’Uso dei Farmaci in Italia fornisce, dal 2001, una descrizione analitica ed esaustiva dell’assistenza farmaceutica
nel nostro Paese. Da ormai molti anni, la Societa Italiana di Medicina Generale (SIMG) collabora alla realizzazione del seguente Rapporto
mettendo a disposizione i dati contenuti nel database Health Search/IQVIA HEALTH LPD. Tali dati, adeguatamente analizzati, consentono di
fotografare lo stato di salute della popolazione italiana e di sviluppare indicatori di appropriatezza d’uso dei farmaci, intesi come elementi
specifici e misurabili della pratica clinica, sviluppati sulla base di solide evidenze scientifiche e utilizzati come unita di misurazione della
qualita dell'assistenza. Il contributo fornito da SIMG al Rapporto OsMed ha permesso, di fatto, di valutare la prevalenza di alcune patologie
croniche in Italia, nonché I'appropriatezza prescrittiva in funzione delle caratteristiche cliniche dei pazienti.

OsMed (Osservatorio Nazionale &% ~\| VN
sull’impiego dei Medicinali) ’*Ag [ 740\
L'uso degli antibiotici in Italia. Rapporto Nazionale OsMed. oo

NAZIONALE /4

www.aifa.gov.it/-uso-degli-antibiotici-in-italia-rapporto-nazionale-anno-2018  oeimeoicmag

Il Rapporto “L’uso degli antibiotici in Italia” 2018 descrive I'andamento dei consumi e della spesa di questa classe di farmaci nell’uomo

e consente di identificare le aree di potenziale inappropriatezza. Le analisi riguardano 'uso degli antibiotici in regime di assistenza

convenzionata, con focus sui consumi nella popolazione pediatrica e sulle prescrizioni di fluorochinoloni in sottogruppi specifici di

popolazione. Oltre all’analisi sull’'uso degli antibiotici in ambito ospedaliero, & stata inclusa anche quella sull’acquisto privato di

antibiotici di fascia A e la valutazione degli indicatori di appropriatezza prescrittiva. Nel gruppo di lavoro comprendente oltre ad AlFA,

anche I'ISS, I'’ARSS dell’Emilia Romagna e SIMG la quale ha sviluppato tramite Health Search/IQVIA HEALTH LPD indicatori atti a
determinare su base regionale il profilo di appropriatezza prescrittiva dei Medici di Medicina Generale.

Osservatorio Nazionale
sulla Salute delle Regioni Italiane

www.osservasalute.it

L'Osservatorio Nazionale sulla Salute nelle Regioni Italiane, nato su iniziativa dell’lstituto di Sanita Pubblica — Sezione di lgiene
dell’Universita Cattolica del Sacro Cuore - ha lo scopo di monitorare I'impatto dei determinanti organizzativi e gestionali su cui si
fondano attualmente i Sistemi Sanitari Regionali e trasferire i risultati ai responsabili regionali, aziendali e alla comunita scientifica
nazionale ed internazionale. L'Osservatorio redige annualmente il “Rapporto Osservasalute” che analizza il Sistema Sanitario
Nazionale a 360° prendendo in considerazione gli aspetti legati alle attivita, alle risorse economiche e ai bisogni di salute della
popolazione. Da quattro anni, SIMG mette a disposizione dell’Osservatorio diverse analisi derivanti dai dati raccolti attraverso il
database Health Search/IQVIA HEALTH LPD.
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EMIF - Platform

E MiF .. (European Medical Information Framework)

www.emif.eu

La raccolta di informazioni cliniche informatizzate ha conosciuto un forte aumento negli ultimi anni
e svariati centri europei hanno creato banche dati contenenti informazioni genetiche e biologiche dei singoli pazienti. Il progetto EMIF
(European Medical Information Framework) si pone I'obiettivo di armonizzare informazioni differenti presenti sul territorio europeo,
mediante una struttura integrata ed efficiente.

- =\ European Network of Centres for
w u Pharmacoepidemiology and Pharmacovigilance
www.encepp.eu

Siamo all’interno della rete scientifica ENCePP che & coordinata dall’Agenzia Europea del Farmaco. Siamo impegnati nel campo
della ricerca aderendo alla guida ENCePP su metodologie Standard ed a promuovere I'indipendenza scientifica e di trasparenza,
pubblicando nel E-Registro degli Studi dell’ ENCePP, una risorsa accessibile pubblicamente per la registrazione di studi farmaco-
epidemiologici e di farmacovigilanza.

The EU-ADR Alliance
m A federated collaborative framework for drug safety studies

http://eu-adr-alliance.com/
EU-ADR Alliance nasce nel 2013 sulla base dei risultati del progetto EU-ADR “Exploring and Understanding Adverse Drug Reactions by
Integrative Mining of Clinical Records and Biomedical Knowledge”, finanziato dalla ICT unit della Commissione Europea. Ad oggi EU-
ADR Alliance rappresenta un modello di collaborazione unico con I'obiettivo di condurre studi e rispondere a domande sulla sicurezza

dei farmaci attraverso I'uso di dati provenienti da numerosi database sanitari (Electronic Healthcare Records (HER) database), tra cui il
database Health Search/IQVIA HEALTH LPD.

a4 The PHARMO Insitute

P H A R M O www.pharmo.nl

Fondata nel 1999, PHARMO & un’organizzazione di ricerca indipendente che si occupa di studi
epidemiologici, di farmaco-utilizzazione, sicurezza dei farmaci, esiti di salute e utilizzazione delle risorse sanitarie. PHARMO ha sviluppato
e mantiene una rete di database ampia e di alta qualita e lavora a stretto contatto con Universita internazionali e nazionali nonché con altri
database europei, tra cui il database Health Search/IQVIA HEALTH LPD.
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UN INNOVATIVO STRUMENTO DI REPORTISTICA E ANALISI EPIDEMIOLOGICA BASATO SUL DATABASE HEALTH SEARCH
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