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The relative frequency with which different drugs are
prescribed and the form in which they are dispensed is
always a matter of interest to a department of thera-
peutics.  In consequence the offer of a large number
of representative prescriptions for analysis was gladly
accepted. These forms (E.C.10) had already been
passed by the Pricing Bureau, and, so that the investiga-
tion should be entirely anonymous, the prescriber's name
had been deleted before the prescriptions were submitted
for analysis.
Material and Method

The prescriptioms surveved covered the month of
September, 1949. They had previously been divided
by the Prescribing Committee as coming from three
main areas in England, the distinction between the areas
being based on supposed social or financial differences.
The areas were classified as follows: (1) prosperous
residential ; (2) industrial ; and (3) mixed suburban.
Each area included four to six districts of dissimilar
peographic  and administrative  distribution.  For
example, the industrial-area represented industrial dis-
tricts in the North, Midlands, and West of England.
The choice of areas and the districts which they
included were arranged by the Central Prescribing Com-
mittee in such a wav as to ensure the widest possible
scatler,

In each district the prescriptions came from one
chemist only (four to six chemists per area). In con-
sequence the number of doctors whose prescriptions
are represented in this survey is smaller than we could
have wished. As has been stated, the prescriptions were
all anonymous, so that the exact number of doctors
involved is impossible of computation, but is certainly
not fewer than 140.

The number of E.C.10 forms submitted for analysis
was 11,435, but as there were often several prescriptions
on a single form the total number studied was 17,301,
No practitioners’ oraers for stocks (Form E.C.1
submitted, and the survey gives no indication of the
drugs dispensed personally by doctors.

All the information given on each form was tabulated
an specially prepared sheets, each sheet containing 14
main headings and 45 subheadings. The information
;0 derived was then transferred to punch cards. The
prescriptions from each area were kept separate so as
10 allow of a comparison being made between them.
Certain drugs which were only rarely prescribed were
abulated on a separate sheet and were not transferred
o punch cards. This latter group comprised 412 items,
epresenting 18 different preparations.
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As might be
expected, a much higher proportion of elegant and expen-
sive proprietary preparations were prescribed in the prosper-
ous residential than in the industrial area.

Conclusions

The study of a large oumber of prescriptions pro-
vokes certain reflections on the teaching of pharma-
cology and practical therapeutics in our medical schools.

It has been the object of this survey to present modern
trends in prescribing in an objective and uncoantrovers
manner. While it is the aim of us all to give our patients
the best treatment possible it is also our duty to consider
the means at the country's disposal. Good prescribing
is often economical prescribing, and it is not improbable
that the rewards of thoughtfulness in this respect, will
be enjoyed by both patient and doctor.

BMJ Feb 9, 1952



Fonti di dati record-based

Interesse rivolto alla utilizzabilita di archivi di dati che vengono
generati automaticamente, ad esempio nel caso di “accesso” ai
servizi sanitari, per finalita di ricerca sanitaria.

Questa potenzialita e stata esplorata sin dagli anni 90 partendo
dalla realta di Data Bases alimentati in funzione di “eventi” che
avessero una rilevanza gestionale, per un utilizzo nelle aree :

della programmazione sanitaria
(la allocazione ottimale delle risorse);
della valutazione degli interventi sanitari
(la conformita rispetto a standards);
della ricerca biomedica
('epidemiologia).



Il caso del Farmaci
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Funzioni principali di un sistema di monitoraggio

Farmaci
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CODICI INFORMAZIONI CONOSCENZA
farmaco, medico, paziente, ... eta, sesso, ATC, DDD, ... prevalenza d’uso,

modelli prescrittivi, ...



Profilo prescrittivo

La descrizione in termini temporali, qualitativi e
gquantitativi di una storia di prescrizione farmaceutica
riferita ad un paziente e/o ad un medico.

La definizione dei profili di trattamento farmacologico in uno
specifico periodo temporale T si articola su piu elementi :

-le diverse sostanze utilizzate nel periodo T;

-la copertura in giorni, per ogni sostanza, sulla base delle DDD e
delle quantita (numero di confezioni prescritte) ;

- la sequenza temporale con la quale sono prescritte le diverse
sostanze ;



Matrici temporali di prescrizione

soggetto 00324769717

codice M., 37anni
sostanze

I I
01 02 03 04 04 06 07 08 09 10 11 12
mesi




Alcuni esempi applicativi

v'Stima di prevalenza di patologie attraverso farmaci traccianti

v'Valutazione del rischio (1) & (2)



Schemi usuali di trattamento

Identificazione dei possibili
- - - - - J Clin Epidemiol Vol. 44, No. 12, pp. 12 3 0895-4356/91 §3.00 + 0.00
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EPIDEMIOLOGICAL USE OF DRUG PRESCRIPTIONS AS
) o . MARKERS OF DISEASE FREQUENCY: AN ITALIAN
Selezione delle prescrizioni EXPERIENCE

MARINA MAGGINI, STEFANIA SALMASO, STEFANIA SPILA ALEGIANI,
CHETTI

Sanita, viale Regina Elena, 299,

Roma, Italy )

Profili prescrittivi individuali

(matrici temporali)

Modelli Osservati e validazione




Stima della prevalenza di Parkinson

Acta Neurol Scand. 1995

eResidenti della Provincia di Roma;

ePeriodo dello studio : 1986-1990 (prevalenza stimata a
novembre 1990);

Un paziente risultava incluso nello studio se aveva
ricevuto una terapia ‘“specifica” e “consistente” nei 5 anni
considerati.

— Specifica : almeno una prescrizione di levodopa e/o
selegilina e una durata di almeno 6 mesi.

— Consistente :un trattamento continuo con almeno il
30%06 del periodo coperto da prescrizioni AP.



Almeno 1 Pres. AP 97.379

Pres, “non specifiche” 70.608 26.771 Pres, “specifiche”

Durata =2 6 mesi 11.622 15.149 Durata < 6 mesi
T/Pe < 0,30 2.146 9.476 T/Pe = 0,30
4

1 Validazione

Clin. Neuroscienze

Stima della prevalenza : 173,5 x 100.000



La valutazione del rischio (1)

Rischi potenziali :

co-prescrizione di farmaci controindicati
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Un Problema

La cisapride € un farmaco che era indicato per trattamento dei
disturbi dispeptici postprandiali, trattamento sintomatologico della
gastroparesi, reflusso gastro-esofageo (anche nei bambini).

USA
1993-96: 57 segnalazioni di aritmie (4 fatali)
- il 50% associato ad assunzione di macrolidi e antifungini
- dechallenge positivo
1995-98: 2 “dear doctor letter”
2000: 341 segnalazioni di aritmie (80 fatali)

Europa
1998-2000: UK 60 segnalazioni (aritmie, prolungamento
QT)
Italia
2000: la sottocommissione di farmacovigilanza chiede
all’lSS una valutazione dell’uso in Italia



Metodi

Sono stati inclusi nella coorte tutti i residenti della regione
Umbria con almeno una prescrizione di cisapride durante il
periodo 1 Febbraio 1996 -30 Novembre 1999.

Per ciascun membro della coorte sono state estratte tutte le
prescrizioni di farmaci potenzialmente in grado di prolungare
I’intervallo QT o di inibire il citocromo CYP3A4 (antifungini,
macrolidi, betabloccanti, ecc).

Sono state ricostruite le matrici temporali di prescrizione

Identificando, per ogni soggetto, un qualsiasi ciclo di farmaci
controindicati parzialmente o totalmente coincidente con un
ciclo di cisapride
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Quale consapevolezza da parte dei medici ?



La valutazione del rischio (2)

Quantificazione dei rischi :

Studi di Farmacoepidemiologia
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Un Problema

Marzo-Maggio 2002 : Finlandia e Spagna sospendono la
commercializzazione della nimesulide per un’alta
frequenza di reazioni epatotossiche.

Stima dell’aumento di rischio di epatotossicita associato
all’uso corrente di FANS (vs non uso)

Confronto del rischio associato a nimesulide con quello
associato ad altri FANS

Cohort study of hepatotoxicity associated with nimesulide
and other non-steroidal anti-inflammatory drug

Giuseppe Traversa, Clara Bianchi, Roberto Da Cas, [osief Alwaha, Francesca Menniti-Ippolito,
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Disegno dello studio: Studio di coorte retrospettivo
Caso-controllo nested

Popolazione: residenti nella regione Umbria

Periodo in studio: 1997-2001

Definizione degli Esiti

Eventi potenziali: ricoveri incidenti per epatite acuta non
virale (1CD-9 573.3, 570, 576.8, 573.8, 573.9)

Validazione degli eventi: revisione delle cartelle cliniche
Eventi in studio: definiti sulla base di informazioni

cliniche (es. valori dei test epatici al momento del
ricovero)




Selezione del ricoveri

Ricoveri incidenti nel periodo : : :
Ricoveri esclusi

automaticamente per

di osservazione
819

Ricoveri eleggibili
651
|

Ricoveri validati ,
568 (37%) Ricoveri esclusi dopo

revisione

tumore concomitante
168

392 (69%)




Definizione dell’esposizione

Uso corrente durata della prescrizione (sulla base delle dosi
definite die) piu 14 giorni

Uso recente 90 giorni seguenti il periodo corrente

giorni seguenti il periodo recente fino al
Non uso completamento di 12 mesi




Riflessioni conclusive

‘/Aspetti tecnici
\/Aspetti relativi alla privacy
v/ Navigabilita/accessibilita



The book of life

“Each person in the world creates a book of life. This book starts with birth
and ends with death. Its pages are made up of the records of the principal
events in the life. Record linkage is the name given to the process of

assembling the pages of this book into a volume”

HL Dunn, 1946. Record Linkage. Am. J Public Health, 36, 1412-1416
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INntegrazione dei dati

L’integrazione dei dati e la capacita di combinare dati contenuti
In diverse fonti (ad es. sistemi amministrativi/Zclinici)
consentendo agli utilizzatori di interagire con esse come se
fossero una singola, omogenea risorsa.

Datawarehouse : | dati provenienti dalle diverse sorgenti
vengono estratti, trasformati e caricati in un unico data base.

Data Integration : | dati restano nelle loro locazioni originarie, e

vengono implementate delle “viste” per la risoluzione dei diversi
problemi interpretativi.




La Privacy

L’integrazione dei dati amplia il contenuto informativo
riguardante i singoli individui aldila delle informazioni che hanno
consapevolmente fornito;

Le informazioni sono utilizzate per finalita diverse da quelle per
le quali sono stati originariamente ottenuti i dati di partenza,;

Complessivamente vi sono maggiori rischi riguardanti la
confidenzialita e la privacy



Navigabilita

I principali motivi di interesse risiedono nelle grandi
dimensioni delle popolazioni di riferimento, nella sistematicita
nei processi di acquisizione e nella loro integrabilita che
consentono di aumentarne il contenuto informativo.

livelli di copertura: quali sono i livelli di copertura delle
popolazioni target e, piu precisamente, quali sono le
caratteristiche dei soggetti non inclusi?

gualita dei dati: e lecito attendersi che solo i dati che hanno un
diretto impatto sul processo gestionale abbiano un livello di
qualita alto e controllabile.



Inn {4

B’ SERENDIPITY

La navigabilita in insiemi eterogenei di
dati personali a carattere sanitario non
deve tradursi nella serendipicita tipica
della navigazione in Rete, ma deve essere
regolata da precisi protocolli di studio.

Valenza regolatoria
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