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DomANDA
E possibile fornire evidenze tempestive sull’associazione tra farmaci e/o vaccini e

COVID-19 in corso di pandemia coinvolgendo una rete multiregionale?

CONTESTO DELLA DOMANDA (INTRODUZIONE)

Fin dall'inizio della pandemia da SARS-CoV-2 sono state formulate diverse ipotesi
sul possibile ruolo eziologico di alcuni farmaci e vaccini sul rischio di infezione da
SARS-CoV-2 e sulla prognosi dei pazienti affetti da COVID-19 [1-9].

A seguito dell'emergenza pandemica si ¢ creata una rete tra alcune regioni/
aziende sanitarie e universita (rete ITA-COVID19), coordinata dal Reparto di
Farmacoepidemiologia e Farmacosorveglianza del Centro Nazionale per la Ricerca
e la valutazione preclinica e clinica dei Farmaci (CNRVF) in collaborazione con il
Dipartimento di Malattie Infettive (DMI) dell'ISS. Tale rete, con finalita di ricerca,
si ¢ posta ['obiettivo di favorire la rapida conduzione di studi osservazionali in corso
di pandemia. In particolare, gli studi osservazionali di tipo Multi-Database, che
utilizzano banche dati sanitarie, possono contribuire a fornire evidenze in tempi brevi
riguardo il ruolo di farmaci o vaccini sul rischio di infezione da SARS-CoV-2, e di
ospedalizzazione o morte in pazienti affetti da COVID-19.

Il primo studio condotto attraverso la rete ITA-COVID19 ha preso spunto da
evidenze basate su studi in vitro, in merito al ruolo delle terapie farmacologiche
con ACE inibitori (ACEIs e/o sartani (ARBs) sul rischio di infezione da SARS-
CoV2 e sulla prognosi dei pazienti con COVID-19 (protocollo pubblicato su EU
PAS register EUPAS34541). Gia questa prima esperienza, che ha portato in tempi
brevi alla conclusione dello studio (Figura 1), ha dimostrato le potenzialita di tale
modello organizzativo nel garantire risposte tempestive, anche a supporto di decisioni

regolatorie [10].
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Figura 1
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COME SIAMO ARRIVATI ALLA RISPOSTA
La rete, tramite un approccio Multi-Database di analisi distribuite [11-13], udilizza, a
livello locale, dati provenienti da archivi sanitari correnti (incluso il registro di sorveglianza
del COVID-19), che sono trasformati localmente in un Common Data Model (CDM) e
successivamente, attraverso I'esecuzione a livello locale dell'applicativo “The ShinISS”, in dataset
anonimizzati che vengono condivisi con il gruppo di coordinamento per I'analisi centralizzata.
“The ShinISS” (Figura 2), progetto open-source sviluppato con il software statistico
R, ¢ stato progettato e realizzato dai ricercatori del Reparto di Farmacoepidemiologia e
Farmacosorveglianza del CNRVEF dell’ISS per la conduzione di analisi distribuite applicate
ai principali disegni di studi epidemiologici (descrittivi, coorte, caso-controllo, caso-coorte,
case-series). Il nome dell’applicativo proviene dalla libreria Shiny che permette di creare front-
end interattivi [14]. Tra gli aspetti caratterizzanti “The ShinISS” vi sono: facilita di utilizzo
sul lato utente grazie a un’interfaccia grafica che non richiede la conoscenza di R; controlli
di qualita sui flussi prima che questi vengano elaborati; reportistica flessibile, dettagliata e
riproducibile grazie al linguaggio RMarkdown e efficienza nell'elaborazione dei dati grazie
all'insieme di librerie note con il nome di Zidyverse. Infine, il sistema risulta particolarmente
stabile in quanto svincolato dall’'aggiornamento delle librerie di R.

I centri partecipanti, dopo aver condiviso il protocollo dello studio, ricevono l'applicativo
“The ShinlSS” insieme con la Procedura Operativa Standard (SOP) che descrive nel dettaglio le
fasi necessarie per:

Fase 1 — estrazione a livello locale di un CDM dal registro COVID-19 dei soggetti positivi
SARS-CoV2 e dell'anagrafica degli assistibili;

Fase 2 — utilizzo a livello locale dellapplicativo per lidentificazione della popolazione
in studio sulla base del disegno epidemiologico scelto es. muatching nel Caso-
Controllo o campionamento nel Caso-Coorte;

Fase 3 — estrazione e predisposizione a livello locale dei flussi corrent sulla base del CDM;
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Fase 4— esecuzione a livello locale dellapplicativo per effettuare il /nkage con i flussi
sanitari correnti e creazione del dataset analitico anonimizzato (Figura 3).
Tutti i dataset locali vengono successivamente condivisi con il gruppo di coordinamento per
la creazione del dataset di analisi finale.

Figura 2
Front-end dell’applicativo “The ShinISS”
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La rete ITA-COVID19 ¢ una rete dinamica e aperta a tutte le regioni/aziende
sanitarie italiane che hanno disponibilita degli archivi sanitari aggiornati. Attualmente,
partecipano alla rete 6 regioni (Lombardia, Veneto, Piemonte, Toscana, Lazio, Basilicata)
e la provincia di Reggio Emilia, che rappresentano pit della meta della popolazione

italiana (Tabella 1).

Tabella 1

Gruppo di lavoro ITA-COVID19

Istituto Superiore
di Sanita

Regione Basilicata

Regione Lazio

Regione Lombardia

AUSL Reggio Emilia

Regione Piemonte
Regione Toscana

Regione Sardegna

CNRVF - S. Spila Alegiani, M. Massari, F. Menniti Ippolito, R. Da Cas; DMI - P.
Pezzotti, A. Bella, F. Riccardo, M. Fabiani

M.R. Puzo, G. Montagano; Fondazione ReS - N. Martini, C. Piccinni, A.P. Maggioni,
A. Pedrini, L. Dondi, G. Ronconi, S. Calabria, A. Capponcelli, A. Addesi, I. Esposito

A. Addis, U. Kirchmayer, V. Belleudi, A. Barca, M. Davoli, F. Poggi, P. Scognamiglio

0. Leoni, A. Bodina, A. Castrofino, D. Cereda, G. del Castillo, F. Grosso, M.
Ludergnani, M. Tirani

P. Giorgi Rossi, R. D’Amico, G. Formoso, R. Grilli, M. Vicentini, M. Marino, P.
Mancuso, C. Salvarani

L. Ferrara

R. Gini, F. Innocenti, G. Roberto

P. Kuroctschka

S. Scondotto

Regione Sicilia

Societa Italiana

di Farmacologia G. Trifiro, F. Atzeni, S. Crisafulli, V. Ientile, J. Sultana

M. Saia, E. Bovo, F. Da Re, U. Fedeli, E. Ferroni, M. Gion, S. Guzzinato, U. Moretti,

Regione Veneto E. Narne, M. Pellizzari, G. Pitter, F. Russo, G. Zanoni, M. Zorzi

Da marzo 2020 ad oggi sono stati notificati 5 protocolli di studio al Comitato etico,
sono stati pubblicati 2 articoli su riviste internazionali:

1. studio di coorte per valutare I'associazione tra uso recente di ACE inibitori (ACEIs) o
sartani (ARBs) e la mortalita condotto in una coorte di 42.926 pazienti COVID-19
ricoverati nelle Regioni Lombardia e Veneto e nella provincia di Reggio Emilia nel
periodo febbraio-aprile 2020 [10]. Nel periodo di studio sono stati osservati 11.205
decessi, con una mediana di follow-up di 25 giorni dalla data di ospedalizzazione.
E stata condotta unanalisi multivariata di Cox, aggiustata per le caratteristiche dei
pazienti e le comorbidita, identificate attraverso le prescrizioni farmaceutiche, le
dimissioni ospedaliere e le esenzioni per patologia. Considerando come categoria
di riferimento I'uso di calcio antagonisti (CCB), le analisi aggiustate non hanno
mostrato differenze nel rischio di morte tra gli utilizzatori di ACEIs (HR 0,97; IC
95% 0,89-1,06) o ARBs (HR 0,98; IC 95% 0,89-1,06). Questi risultati sono stati
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inoltre confermati da numerose analisi di sensibilita e di sottogruppo (che includono
anche un’analisi appaiata per propensity score), riportate nel grafico della Figura 4.

Figura 4
Associazione tra uso di ACEi e ARBs vs. CCBs o “non-uso” e mortalita per tutte le cause:
analisi di sensibilita e di sottogruppo

n. deaths/n. patlents HR {95% CI)*
Propensity score matched analysis

ARB vs CCB* 1516/4062 1.03 (0.93-1.14)

ACEl vs CCB* 1591/4188 1.01 (0.92-1.12)

Without non-fixed associations with other anti-hypertensives

ARB vs CCB 1108/3831 1.02 (0.90-1.16)

ACEI vs CCB 1023/3423 0.99 (0.87-1.13)

Incident ARB/ACE users only

ARB vs CCB 858/2326 0.76 (0.54-1.06)

ACEI vs CCB 892/2402 1.04 (0.81-1.32)

Hypertension

ARB vs CCB 592/1449 0.96 (0.81-1.13)

ACEI vs CCB 607/1430 0.99 (0.84-1.17)

ARB vs non-use 782/1194 1.11 (0.95-1.31)

ACEIl vs non-use 797/1975 1.12 (0.96-1.31)

Heart failure

ARB vs CCB 292/564 0.94 (0.74-1.20)

ACEl vs CCB 390/726 0.96 (0.77-1.18)

AMI

ARBvs CCB 177/403 0.74 (0.55-1.01)

ACEI vs CCB 276/604 0.83 (0.64-1.10)

Diabetes mellitus

ARB vs CCB 738/1842 1.04 (0.83-1.21)

ACEl vs CCB 766/1814 1.04 (0.89-1.21)

Cumulative drug exposure within the year prior**

ARB 1° ter. vs CCB 0.91 (0.78-1.05)

ARB 2° ter. vs CCB 1718/5035 0.97 (0.85-1.10)

ARB 3° ter. vs CCB 0.99 (0.87-1.12)

ACEI 1° ter. vs CCB 1.00 (0.87-1.13)

ACEI 2° ter. vs CCB 2097/5730 0.97 (0.86-1.08)

ACEI 3° ter. vs CCB 0.98 (0.87-1.10)

Calendar time

ARB vs CCB <10 March 640/1499 0.88 (0.74-1.04)

ARB vs CCB 11-31 March 1579/4679 1.00 (0.80-1.12)

ARBvs CCB 201 April*** 143/859 1.18 (0.83-1.68) ———

ACE vs CCB <10 March 691/1555 0.93 (0.79-1.09) ——

ACE vs CCB 11-31 March 1577/4394 1.00 (0.80-1.11)

ACEvs CCB >01 April***  160/892 1.17 (0.83-1.66)

Centres 2255/6389

ARB vs CCB LO 2255/6389 0.99 (0.91-1.08)

ARB vs CCB RE**** 36/182 0.86 (0.41-1.81) L

ARB vs CCB VE**** 71/466 0.74 (0.44-1.24) —a—

ACE vs CCB LO 2287/6042 0.99 (0.90-1.08) HiH

ACE vs CCB RE**** 44/198 0.71(0.34-1.46) -

ACE vs CCB VE**** 97/601 0.76 (0.48-1.19) ——
0.0 1.0 20

Hazard Ratio

2. Studio di mortalita in una coorte di 42.926 pazienti COVID-19 ricoverati nelle Regioni
Lombardia e Veneto e nella provincia di Reggio Emilia nel periodo febbraio-aprile 2020
[15]. La mortalita a 14 giorni dall'ospedalizzazione ¢ risultata del 22% (IC 95% 21,6-
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22,4) e a 30 giorni, del 27.6% (IC 95% 27,2-28,1). Come atteso la sopravvivenza
¢ fortemente associata all'etd; nelle fasce di etd piti giovani la presenza di multi-

comorbidita risulta essere un importante determinante della sopravvivenza (Figura 5).

Figura 5

Mortalita di pazienti ricoverati COVID-19 stratificate per eta e Charlson Index (curve di

sopravvivenza di Kaplan-Meier)
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Sono in fase di conclusione uno studio caso-controllo nested in una coorte di
utilizzatori di farmaci antireumatici “conventional Disease Modifying Antirheumatic
Drugs” (cDMARD:s), con lobiettivo di valutare il rischio di ospedalizzazione in
pazienti con COVID-19 trattati, prima del ricovero, con idrossiclorochina (HCQ) o
clorochina (CQL) e uno studio di coorte ,con l'obiettivo di valutare I'associazione tra
il rischio di ospedalizzazione, ricovero in ICU e mortalita, in pazienti con COVID-19
e somministrazione della vaccinazione antinfluenzale durante la stagione 2019/2020.
Entrambi gli studi sono stati condotti nelle regioni Lombardia, Veneto, Toscana e
Lazio e nella provincia di Reggio Emilia nel periodo febbraio-maggio 2020.

Nei prossimi mesi iniziera la raccolta dei dati di un altro studio caso-controllo nested
per valutare se I'esposizione recente a farmaci con effetti di deprivazione androgenica
possa ridurre il rischio di ospedalizzazione e di mortalita in pazienti maschi, positivi al
virus SARS-CoV2, affetti da carcinoma prostatico.
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RISPOSTA ALLA DOMANDA

Durante I'emergenza sanitaria a seguito della pandemia COVID-19, la rete
multidisciplinare e multiregionale ITA-COVID19 ha permesso di progettare, condurre
e concludere studi epidemiologici osservazionali su farmaci o vaccini su popolazioni
di grandi dimensioni, che rappresentano una quota rilevante e rappresentativa della
popolazione italiana colpita dalla pandemia. Questi studi sono stati in grado di
rispondere tempestivamente a quesiti di farmacoepidemiologia.

Un punto di forza della rete ITA-COVID19 consiste nella multidisciplinarita dei suoi
componenti, fondamentale per la progettazione, la scelta del disegno, la conduzione
e, soprattutto, l'interpretazione dei risultati degli studi condotti all'interno della rete.

Inoltre, la grande dimensione degli studi permette di condurre molteplici analisi
di sottogruppo e di sensibilitd necessarie per confermare la robustezza dei risultati,
soprattutto quando questi provengono da studi condotti durante periodi emergenziali.

Lapplicativo “The ShinISS” ¢ risultato di facile uso a livello locale, flessibile
nell’adattarsi ai differenti quesiti di ricerca e, attraverso la riproducibilita di tutte le
fasi di analisi, ha garantito un controllo di qualita adeguato nella creazione dei dataser
analitici. Tali caratteristiche hanno reso possibile la partecipazione di piu regioni, e
soprattutto la riduzione dei tempi di conduzione degli studi.

Lesperienza maturata nella rete ITA-COVID19 ha permesso e permettera di
adattare l'applicativo “The ShinISS” ad altri ambiti di ricerca quali la valutazione di:
efficacia e sicurezza dei farmaci immunosoppressori in pazienti trapiantati (progetto
Cesit), profilo beneficio-rischio dei farmaci biologici nella popolazione generale e in
pazienti COVID-19 (progetto Valore), sicurezza dei vaccini antinfluenzali e dei vaccini

anti-COVID-19.
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