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TheShinISS-Network: 3 anni di esperienza 
nella conduzione di studi multi-regionali 
di farmacoepidemiologia che utilizzano                               
Real World Data
Gruppo di lavoro TheShinISS-Network con il contributo di Istituto Superiore di Sanità (Marco Massari, 
Stefania Spila Alegiani, Maria Cutillo, Roberto Da Cas, Giuseppe Marano, Francesca Menniti Ippolito, Cristina 
Morciano); Università di Verona (Gianluca Trifirò, Luca L’Abbate, Salvatore Crisafulli, Andrea Fontana, 
Valentina Ientile, Ylenia Ingrasciotta, Nicoletta Luxi, Matilde Tanaglia); Dipartimento di Epidemiologia della 
Regione Lazio (Valeria Belleudi, Alessandro De Rosa, Marco Finocchietti, Sara Lopes, Francesca Romana Poggi)

Domanda
Quale è il ruolo della rete TheShinISS nella pianificazione e conduzione di studi 

multi-database di farmacoepidemiologia basati su Real World Data?

Contesto della domanda
Gli studi multi-database di farmacoepidemiologia basati su Real World Data richiedono 

il coinvolgimento di reti di regioni, di aziende sanitarie locali e di professionisti della 
salute [1].   

A seguito dell’emergenza pandemica da COVID-19, l’Istituto Superiore di Sanità 
(ISS) ha coordinato la rete multiregionale ITA-COVID19 che ha condotto studi multi-
database di farmacoepidemiologia basati su Real World Data [2-5]. Per la conduzione di 
tali studi i ricercatori del Reparto di Farmacoepidemiologia e Farmacosorveglianza del 
Centro Nazionale per la Ricerca e Valutazione Preclinica e Clinica dei Farmaci (CNRVF) 
dell’ISS hanno concepito e realizzato TheShinISS, uno strumento statistico informatico 
open-source che elabora localmente i dati raccolti dai database sanitari regionali secondo 
un modello comune di dati [6]. 

A partire da queste esperienze, si è creata la rete TheShinISS-Network a cui hanno 
aderito i ricercatori dell’Università di Verona e del Dipartimento di Epidemiologia della 
Regione Lazio (DEP) contribuendo al miglioramento dell’applicativo e all’adattamento 
a diversi progetti intrapresi dalla rete stessa.  L’utilizzo di TheShinISS ha consentito la 
conduzione di studi post-marketing, con differenti disegni di studio, in grado di rendere 
disponibili informazioni per la salute pubblica con un maggior grado di accuratezza e 
tempestività, riducendo il carico di lavoro per i professionisti coinvolti [7-10].

In questo contributo è descritta l’esperienza della rete TheShinISS-Network, che 
grazie alla fondamentale collaborazione delle regioni partecipanti, ha permesso la 
conduzione di studi di farmacoepidemiologia Real World in Italia. 
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Come siamo arrivati alla risposta
TheShinISS [6] è un progetto open-source sviluppato con il software statistico R 

[11] per la conduzione di analisi distribuite applicate ai principali disegni di studi 
di farmacoepidemiologia multi-database (descrittivi, coorte, caso-controllo, caso-
coorte, self-controlled case series). Il nome dell’applicativo proviene dalla libreria 
Shiny, del software R, che permette di creare front-end interattivi [12]. Tra gli aspetti 
caratterizzanti di TheShinISS vi sono la facilità di utilizzo da parte dell’utente, grazie 
a un’interfaccia grafica che non richiede la conoscenza di R; una reportistica flessibile, 
dettagliata e riproducibile grazie al linguaggio R Markdown e un’elaborazione 
efficiente dei dati grazie all’insieme di librerie note con il nome di Tidyverse.

Attraverso TheShinISS è possibile condurre analisi distribuite in studi di 
farmacoepidemiologia multiregionali, in cui le Regioni partecipanti condividono un 
modello comune di dati studio-specifico (Common Data Model, CDM). Tramite 
l’applicativo è possibile eseguire, a livello locale, le seguenti fasi operative: caricare 
gli archivi necessari per lo studio; effettuare il controllo di qualità dei flussi originali; 
identificare la popolazione in studio; effettuare il record linkage tra gli archivi sanitari; 
creare i file di analisi pseudonimizzati (Figura 1).

 
Figura 1
Schema tipo delle fasi operative di analisi distribuite di un progetto attraverso TheShinISS
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Intorno all’applicativo si è costituita una rete multidisciplinare di istituzioni 
pubbliche e università che coinvolge diverse figure quali farmacoepidemiologi, 
statistici, informatici, data scientist, medici, farmacologi e farmacisti, con l’obiettivo 
di adattare e customizzare l’applicativo ai diversi progetti collaborativi.  Attualmente la 
gestione di TheShinISS, incluso l’adattamento alle finalità di altri progetti nazionali, è 
a cura del gruppo di lavoro TheShinISS-Network che coinvolge ricercatori dell’ISS, del 
DEP e dell’Università di Verona (Figura 2).

Figura 2
Gruppo di lavoro TheShinISS-Network
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Il Gruppo di lavoro di TheShinISS-Network segue un approccio di sviluppo del software 
di tipo collaborativo. Il cuore di tale approccio si basa su Git [13], uno strumento open-source 
che permette di effettuare il controllo di versione del codice e rende possibile collaborare con 
gli altri programmatori della rete lavorando in modo autonomo su un progetto comune 
senza generare conflitti. Per ogni nuovo progetto di analisi distribuite della rete, TheShinISS 
viene adattato a partire da una versione principale (master/demo) creando delle ramificazioni 
(branch) per le finalità del nuovo progetto stesso.     

Il luogo dove ciascun progetto viene condiviso tra gli sviluppatori è GitLab (https://gitlab.
com/) che è una piattaforma web di gestione del progetto di sviluppo software che permette 
di salvare il proprio codice in un repository ad accesso pubblico o privato. In questo modo è 
possibile la scrittura condivisa del codice tra tutti gli sviluppatori. I cambiamenti pianificati 
all’applicativo TheShinISS vengono condivisi come (issues) su una lavagna condivisa (board) 
dove ciascuna sezione del progetto e dell’applicativo viene raggruppata (Figura 3).

https://gitlab.com/
https://gitlab.com/
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Figura 3
Gitlab issue board: pianificazione, organizzazione e visualizzazione del flusso di lavoro per 
l’adattamento dell’applicativo TheShinISS per un nuovo rilascio

Per l’adattamento dell’applicativo a un nuovo progetto di analisi distribuite è necessario 
in primo luogo generare flussi simulati per la fase di testing e di debug, successivamente 
customizzare il front-end, gli script per il controllo di qualità dei flussi, gli script per la selezione 
della popolazione in studio, per il record-linkage e infine per la creazione dei dataset analitici 
pseudonimizzati. Infine si procederà al rilascio o all’aggiornamento, e alla distribuzione ai 
centri partecipanti. Tutte le fasi operative (Fasi 1-4) sono descritte in dettaglio nelle SOP 
(Procedure Operative Standard) (Figura 4). 

Figura 4
Fasi Operative di un Progetto di Analisi Distribuite
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L'applicativo TheShinISS è stato inizialmente utilizzato in studi di 
farmacoepidemiologia multi-database condotti all’interno della rete ITA-COVID19 
che hanno avuto l’obiettivo di favorire la rapida conduzione di studi osservazionali 
durante la prima fase della pandemia COVID-19 per contribuire a fornire evidenze 
in tempi brevi sul ruolo di farmaci o vaccini sull'insorgenza di infezione da SARS-
CoV-2 e sul rischio di ospedalizzazione o morte in pazienti affetti da COVID-19 
[3-5].

Successivamente, a seguito della costituzione della rete TheShinISS-Network, 
l’applicativo è stato adattato ad altri ambiti di ricerca quali il profilo beneficio-rischio 
dei farmaci biologici nella popolazione generale, Progetto VALORE [7], l’efficacia 
e sicurezza dei farmaci immunosoppressori in pazienti trapiantati, Progetto CESIT 
[8], la sicurezza dei vaccini antinfluenzali, TheShinISS-Vax|Flu [9], e la sicurezza 
e l’efficacia dei vaccini anti-COVID-19, TheShinISS-Vax|Covid [10] (Figura 5, 
Tabella 1).

Figura 5
Cronoprogramma dei progetti della rete TheShinISS Network
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L’esperienza della rete TheShinISS-Network ha permesso di esplorare diversi 
disegni di studi di farmacoepidemiologia con un aumento della complessità dei 
progetti in termini di numero di regioni partecipanti, numero di archivi sanitari 
utilizzati e popolazione in studio che hanno portato all’elaborazione di milioni di 
record (Tabella 1). 
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Tabella 1
Progetti di TheShinISS Network

Progetti Obiettivi Disegno
dello studio Regioni Popo-

lazione
Archivi 
sanitari

Gruppo di
ricerca

ITA-COVID19|ACEi-ARBs Fattori di rischio Coorte 3 43.000 4 ISS,ME

ITA-COVID19|Survival Sopravvivenza Coorte 3  43.000 4 ISS,ME

ITA-COVID19|HCQ Fattori di rischio Caso-Controllo 5 662.000 4 ISS,ME,DEP

ITA-COVID19|FLU Fattori di rischio Coorte 5 116.000 5 ISS,ME,VR,DEP

VALORE Uso, aderenza, sicurezza Coorte 16 144.000 9 VR,DEP,ISS

CESIT Uso, efficacia, sicurezza Coorte 4 10.000 9 DEP,ISS

Vax|Flu Sicurezza SCCS 7 6 mln 5 ISS, DEP, VR

Vax|Covid Efficacia, sicurezza SCCS 5 16 mln 6 ISS, DEP, VR

ISS: Istituto Superiore di Sanità; DEP: Dipartimento di Epidemiologia della Regione Lazio; ME: Università di Messina; VR: 
Università di Verona

Di seguito vengono descritti i progetti nazionali della rete TheShinISS-Network, 
attualmente in corso (Figura 6).
Figura 6 
Front end dell’applicativo TheShinISS dei progetti VALORE, CESIT, e TheShinISS-Vax

•	 Il progetto VALORE ha come obiettivo la valutazione post-marketing del profilo 
beneficio-rischio dei farmaci biologici originator e biosimilari in area dermatologica, 
reumatologica, gastroenterologica ed onco-ematologica. È uno strumento di 
valutazione post-marketing dei farmaci biologici. Lo scopo del progetto è di creare un 
network multiregionale tramite l’integrazione di dati provenienti da diverse banche dati 
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amministrative regionali, registri clinici e dati raccolti tramite sorveglianze attive con 
il fine ultimo di: a) valutare l’appropriatezza d’uso ed effectiveness e safety a breve e 
lungo termine dei farmaci biologici inclusi i biosimilari (II generazione) in Real World 
setting in area dermatologica, reumatologica, gastroenterologica ed onco-ematologica; 
b) esplorare l’intercambiabilità tra prodotti di riferimento e biosimilari. Ciò, nel rispetto 
delle normative vigenti sulla privacy, permetterà di superare da una parte i limiti 
tradizionali legati alle banche dati amministrative (mancanza di alcuni dettagli clinici, 
quali parametri di efficacia, informazione sugli stili di vita, ecc.) e dall’altro lato, quelli 
legati ai registri clinici (ridotta numerosità dei pazienti arruolati e danni di follow-up, 
limitata capacità di osservazione del paziente a lungo termine, soprattutto per quanto 
concerne le reazioni avverse da farmaci gravi che portano ad ospedalizzazione) [7].

•	 Il progetto CESIT è una rete di ricerca multiregionale per confrontare l'efficacia e la 
sicurezza dei farmaci immunosoppressori nei pazienti sottoposti a trapianto. Lo studio 
ha arruolato una coorte di pazienti con trapianto di organo solido multi-database 
utilizzando un modello di dati comune basato sui dati dei sistemi informativi sanitari 
di quattro regioni italiane (Lombardia, Veneto, Lazio e Sardegna) integrati con il 
Sistema Informativo Trapianti (SIT) disponibile a livello nazionale. Per ogni organo 
considerato (rene, fegato, cuore e polmone) lo studio permetterà di: a) identificare i 
pattern di trattamento della terapia di mantenimento nell’immediato post-trapianto e 
nel tempo; b) identificare le caratteristiche demografiche e cliniche del donatore e del 
ricevente che determinano l’utilizzo di una terapia rispetto ad un’altra; c) valutare il profilo 
rischio-benefico delle diverse terapie nella pratica clinica. La rete CESIT rappresenta una 
grande opportunità per studiare diversi aspetti legati all'uso, alla sicurezza e all'efficacia 
della terapia immunosoppressiva di mantenimento post-trapianto [8].

•	 Il progetto TheShinISS-Vax riguarda due studi. Il primo, lo studio TheShinISS-Vax|Flu, 
è una sorveglianza post-marketing sulla sicurezza della vaccinazione antinfluenzale 
attiva da diversi anni. TheShinISS-Vax|Flu è uno studio multiregionale SCCS, 
coordinato dall’ISS e dall’Agenzia italiana del farmaco (AIFA), basato su record linkage 
tra archivi sanitari regionali. L’obiettivo dello studio è valutare l’associazione tra vaccini 
antinfluenzali ed eventi avversi gravi, rari o di particolare interesse. Si è concluso lo studio 
relativo alla campagna di vaccinazione 2020/2021 [9], e nei prossimi mesi saranno 
estratti e elaborati i dati relativi alle campagne di vaccinazione 2021/2022 e 2022/2023.  
Il secondo, lo studio TheShinISS-Vax|Covid, è una sorveglianza post-marketing sulla 
efficacia e sicurezza della vaccinazione anti COVID-19, coordinato dall’ISS e dall’AIFA. 
Si tratta di uno studio multiregionale osservazionale di coorte e SCCS. Gli obiettivi dello 
studio sono: stimare il rischio di insorgenza di reazioni avverse dopo vaccinazione anti 
COVID-19 dal momento della disponibilità dei vaccini in Italia nel periodo gennaio 
2021-maggio 2023; stimare l’efficacia Real World, confrontando diversi intervalli di 
somministrazione per lo stesso vaccino (anche in relazione alle fasce d’età e al sesso), 
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diversi vaccini (schedula standard), sia per brand che piattaforma, vaccinazione mista 
(eterologa) vs singoli vaccini somministrati con schedula standard [10].

Risposta alla domanda
TheShinISS si è dimostrato di facile uso a livello locale e flessibile nell’adattarsi a 

differenti quesiti di ricerca. Attraverso la riproducibilità di tutte le fasi di analisi, secondo 
un flow-chart predefinito, l’applicativo ha garantito un controllo di qualità adeguato 
nell’elaborazione dei flussi e nella creazione dei dataset analitici. Tali caratteristiche 
hanno reso possibile la partecipazione di più Regioni/ASL nella rete ITA-COVID19, 
e soprattutto la riduzione dei tempi di conduzione degli studi. Successivamente, 
man mano che si è andata costituendo la rete TheShinISS-Network, l’applicativo è 
stato adattato a nuovi ambiti di ricerca quali il profilo beneficio-rischio dei farmaci 
biologici nella popolazione generale, Progetto VALORE, l’efficacia e sicurezza dei 
farmaci immunosoppressori in pazienti trapiantati, Progetto CESIT, la sicurezza dei 
vaccini antinfluenzali, TheShinISS-Vax|Flu, e la sicurezza e l’efficacia dei vaccini anti-
COVID-19, TheShinISS-Vax|Covid. Infine l’approccio di sviluppo collaborativo del 
Network ha facilitato lo scambio di idee e la condivisione delle differenti competenze, 
delle abilità e quindi della creatività.
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