
LL’’integrazione di flussi informativi sanitari integrazione di flussi informativi sanitari 
per la valutazione del rischio nellper la valutazione del rischio nell’’ambito ambito 

dei farmacidei farmaci

Roberto Roberto RaschettiRaschetti
Centro Nazionale di Epidemiologia, Sorveglianza e 

Promozione della Salute



BMJ Feb 9, 1952



Interesse  rivolto alla utilizzabilitInteresse  rivolto alla utilizzabilitàà di archivi di dati che vengono di archivi di dati che vengono 
generati automaticamente, ad esempio nel caso di generati automaticamente, ad esempio nel caso di ““accessoaccesso”” ai ai 
servizi sanitari, per finalitservizi sanitari, per finalitàà di ricerca sanitaria. di ricerca sanitaria. 
Questa potenzialitQuesta potenzialitàà èè stata esplorata sin dagli anni stata esplorata sin dagli anni ’’90 partendo 90 partendo 
dalla realtdalla realtàà di Data di Data BasesBases alimentati in funzione di alimentati in funzione di ““eventieventi”” che che 
avessero una rilevanza gestionale, per un utilizzo nelle aree :avessero una rilevanza gestionale, per un utilizzo nelle aree :

della programmazione sanitariadella programmazione sanitaria
(la allocazione ottimale delle risorse);(la allocazione ottimale delle risorse);
della valutazione degli interventi sanitari della valutazione degli interventi sanitari 
(la conformit(la conformitàà rispetto a rispetto a standardsstandards););

della ricerca della ricerca biomedicabiomedica
(l(l’’epidemiologia).epidemiologia).

Fonti di dati record-based



Il caso dei FarmaciIl caso dei Farmaci



Eventi che regolano il processo di prescrizione

Assunzione del farmaco

Sistemi di 
monitoraggio

Efficacia

Appropriatezza

Sicurezza
Efficacia

Problema

Diagnosi

Azione desiderata

Acquisto

Prescrizione farmaceutica

Compliance

Per vedere questa immagine
occorre QuickTime™ e un

decompressore Photo - JPEG.



Funzioni principali di un sistema di monitoraggio 

PrescrPrescrF1F1PrescrizioniPrescrizioni

RaccoltaRaccolta
CODICI

farmaco, medico, paziente, …

PazientiPazientiMediciMedici

F2F2

FarmaciFarmaci

Record Record linkagelinkage
INFORMAZIONI

età, sesso, ATC, DDD, …

F3F3 RisultatiRisultati

AnalisiAnalisi
CONOSCENZA
prevalenza d’uso, 

modelli prescrittivi, …

Per vedere questa immagine
occorre QuickTime™ e un

decompressore Photo - JPEG.



Profilo Profilo prescrittivoprescrittivo

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

-le diverse sostanze utilizzate nel periodo T;

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

- la sequenza temporale con la quale sono prescritte le diverse 
sostanze ;
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Matrici temporali di prescrizioneMatrici temporali di prescrizione



Alcuni esempi applicativiAlcuni esempi applicativi

Stima di prevalenza di patologie attraverso farmaci traccianti

Valutazione del rischio (1) & (2)



Schemi usuali di trattamento

Identificazione dei possibili 
Principi Attivi

Selezione delle prescrizioni

Profili prescrittivi individuali

(matrici temporali)

Modelli Osservati validazione



Stima della prevalenza di Stima della prevalenza di ParkinsonParkinson
ActaActa NeurolNeurol ScandScand.. 19951995

••Residenti della Provincia di Roma;Residenti della Provincia di Roma;

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

••Un paziente risultava incluso nello studio se aveva Un paziente risultava incluso nello studio se aveva 
ricevuto una terapia ricevuto una terapia ““specificaspecifica”” e e ““consistenteconsistente”” nei 5 anni nei 5 anni 
considerati.considerati.

–– SpecificaSpecifica : almeno una prescrizione di : almeno una prescrizione di levodopalevodopa e/o e/o 
selegilinaselegilina e una durata di almeno 6 mesi.e una durata di almeno 6 mesi.

–– ConsistenteConsistente :un trattamento continuo con almeno il :un trattamento continuo con almeno il 
30% del periodo coperto da prescrizioni AP. 30% del periodo coperto da prescrizioni AP. 



Almeno 1 Pres. AP

Pres, “non specifiche” Pres, “specifiche”

Durata ≥ 6 mesi Durata < 6 mesi

T/Pe ≤ 0,30 T/Pe > 0,30

97.379

70.608 26.771

11.622 15.149

9.4762.146

Stima della prevalenza : 173,5 x 100.000

Clin. Neuroscienze

Validazione



La valutazione del rischio (1)La valutazione del rischio (1)

Rischi potenziali : 

co-prescrizione di farmaci controindicati



Elenco delle Elenco delle 
sostanzesostanze
in studioin studio

Archivio Archivio 
regionale regionale 

prescrizioni prescrizioni 
farmaceutichefarmaceutiche
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concomitanticoncomitanti

AnalisiAnalisi

Soggetti conSoggetti con
Prescrizioni Prescrizioni 

concomitanticoncomitanti



La cisapride è 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’ISS una valutazione dell’uso in Italia

Un Problema



MetodiMetodi

SonoSono statistati inclusiinclusi nellanella coortecoorte tuttitutti i i residentiresidenti delladella regioneregione
Umbria con Umbria con almenoalmeno unauna prescrizioneprescrizione didi cisapridecisapride durantedurante ilil
periodoperiodo 1 1 FebbraioFebbraio 1996 1996 --30 30 NovembreNovembre 1999. 1999. 

Per Per ciascunciascun membromembro delladella coortecoorte sonosono state state estratteestratte tuttetutte le le 
prescrizioniprescrizioni didi farmacifarmaci potenzialmentepotenzialmente in in gradogrado didi prolungareprolungare
ll’’intervallointervallo QT o QT o didi inibireinibire ilil citocromocitocromo CYP3A4 (CYP3A4 (antifunginiantifungini, , 
macrolidimacrolidi, , betabloccantibetabloccanti, , eccecc).).

Sono state ricostruite le matrici temporali di prescrizione Sono state ricostruite le matrici temporali di prescrizione 
IdentificandoIdentificando, per , per ogniogni soggettosoggetto, un , un qualsiasiqualsiasi ciclociclo didi farmacifarmaci
controindicaticontroindicati parzialmenteparzialmente o o totalmentetotalmente coincidentecoincidente con un con un 
ciclociclo didi cisapridecisapride
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Quale consapevolezza da parte dei medici ?



La valutazione del rischio (2)La valutazione del rischio (2)

Quantificazione dei rischi : 

Studi di Farmacoepidemiologia



Elenco delle Elenco delle 
sostanzesostanze
in studioin studio

Archivio Archivio 
regionale regionale 

prescrizioni prescrizioni 
farmaceutichefarmaceutiche

ProfiliProfili
prescrittiviprescrittivi

Soggetti conSoggetti con
prescrizioniprescrizioni
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DimissioniDimissioni
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RicoveriRicoveriCartelle Cartelle 
clinichecliniche

Eventi in Eventi in 
studiostudio



t2 t3 t4 t5

Evento

Inizio studio Fine studio

Tempo osservazione per 
il soggetto

t1

Esposizione ai trattamenti in studio

Periodi di non trattamento



Un ProblemaUn Problema

MarMarzozo--MaggioMaggio 2002 : 2002 : FinlandiaFinlandia e e SpagnaSpagna sospendonosospendono la la 
commercializzazione della commercializzazione della nimesulidenimesulide per unper un’’alta alta 
frequenza di reazionifrequenza di reazioni epatotossicheepatotossiche. . 

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

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



Definizione degli EsitiDefinizione degli Esiti

Eventi potenziali: ricoveri incidenti per epatite acuta non 
virale (ICD-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)

Disegno dello studio:  Studio di coorte retrospettivo 

Caso-controllo nested

Popolazione: residenti nella regione Umbria

Periodo in studio: 1997-2001



Selezione dei ricoveriSelezione dei ricoveri

Ricoveri incidenti nel periodo
di osservazione

819
Ricoveri esclusi

automaticamente per
tumore concomitante

168 
Ricoveri eleggibili

651651

Ricoveri esclusi dopo
revisione

392 (69%)

Ricoveri validati
568568 (87%)

RicoveriRicoveri inclusiinclusi nellnell’’analisianalisi
176 176 (31%)(31%)



durata della prescrizione (sulla base delle dosi 
definite die) più 14 giorni

90 giorni seguenti il periodo corrente

giorni seguenti il periodo recente fino al 
completamento di 12 mesi

Definizione dellDefinizione dell’’esposizioneesposizione

Uso cUso correnteorrente

Uso recentUso recentee

Non usoNon uso



Riflessioni conclusiveRiflessioni conclusive

Aspetti tecniciAspetti tecnici
Aspetti relativi alla privacyAspetti relativi alla privacy
NavigabilitNavigabilitàà/accessibilit/accessibilitàà



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



Integrazione dei datiIntegrazione dei dati

LL’’integrazione dei dati integrazione dei dati èè la capacitla capacitàà di combinare dati contenuti di combinare dati contenuti 
in diverse fonti (ad es. sistemi amministrativi/clinici) in diverse fonti (ad es. sistemi amministrativi/clinici) 
consentendo agli utilizzatori di interagire con esse come se consentendo agli utilizzatori di interagire con esse come se 
fossero una singola, omogenea risorsa.fossero una singola, omogenea risorsa.

DatawarehouseDatawarehouse : I dati provenienti dalle diverse sorgenti : I dati provenienti dalle diverse sorgenti 
vengono estratti, trasformati e vengono estratti, trasformati e caricaticaricati in un in un unicounico data base.data base.

Data IntegrationData Integration : I : I datidati restanorestano nellenelle loroloro locazionilocazioni originarieoriginarie, e, e
vengonovengono implementateimplementate delledelle ““visteviste”” per la per la risoluzionerisoluzione deidei diversidiversi
problemiproblemi interpretativiinterpretativi..



La PrivacyLa Privacy

LL’’integrazione dei dati amplia il contenuto informativo integrazione dei dati amplia il contenuto informativo 
riguardante i singoli individui aldilriguardante i singoli individui aldilàà delle informazioni che hanno delle informazioni che hanno 
consapevolmente fornito;consapevolmente fornito;

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

Complessivamente vi sono maggiori rischi riguardanti la Complessivamente vi sono maggiori rischi riguardanti la 
confidenzialitconfidenzialitàà e la privacye la privacy



NavigabilitNavigabilitàà

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

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

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



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

Valenza regolatoria
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