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La persistenza al trattamento: metodica di calcolo
attraverso il "refill-gap method"

La persistenza al trattamento definisce I'intervallo di tempo che intercorre tra
I'inizio e la fine della terapia, quest’ultima intesa come il momento in cui il paziente
interrompe 'assunzione del farmaco.' La persistenza al trattamento e I'interruzione
dello stesso sono tra loro correlati e possono essere calcolati attraverso il flusso
dati della farmaceutica. Al fine di una corretta misura ¢ necessario che siano
soddisfatte due ipotesi: la prima ¢ che il farmaco per essere assunto deve essere

in possesso del paziente e la seconda ¢ che, una volta dispensato dal farmacista e
registrato nel flusso della farmaceutica, il paziente assuma il farmaco. Un metodo
alternativo a quello derivante dalle informazioni di dispensazione ¢ quello basato
sulle prescrizioni con dati desumibili dalle cartelle cliniche.>* Tale metodica pero
tende a sovrastimare il dato poiché a fronte di una prescrizione da parte del clinico
potrebbe non verificarsi il ritiro del farmaco da parte del paziente. Tenuto conto
della limitazione dovuta all’assenza di costatazione oggettiva riguardo 1’effettiva
assunzione del farmaco da parte del paziente dopo che ¢ stato dispensato dalla
farmacia, il metodo piu attendibile per il calcolo della persistenza resta quello
basato sulle dispensazioni e definito come “refill-gap method”.

In Figura 1 ¢ rappresentato schematicamente il percorso di un paziente e quelli
che sono i possibili passaggi da prendere in considerazione per il calcolo della
persistenza. Di seguito verranno descritti analiticamente i punti indicati nei
triangoli al fine predisporre e ottimizzarne il corretto calcolo.

Farmaco tipo in studio, orale, 1 cps al giorno, 30 cps:
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Figura 1. Rappresentazione grafica della persistenza

Punto 1. E necessario assicurarsi che il TO (tempo zero) sia effettivamente

la prima data di dispensazione del farmaco in studio. A tal proposito ¢ utile
stabilire un tempo, di solito 365 giorni, ma puo variare a seconda del farmaco,
che si utilizza per effettuare tale verifica. Se il codice paziente presente tra TO e
T1 non compare tra T e TO allora si puo considerare come TO la data di prima
dispensazione del farmaco in studio.
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Dal TO in poi, il percorso del paziente sara caratterizzato da diverse date di
dispensazione (refill) che alimenteranno il calcolo della persistenza. La formula di
calcolo della persistenza al trattamento ¢: P = (3,.) + copertura ideale dell’'ultimo
refill in base alla posologia.

Un aspetto critico nel calcolo della persistenza ¢ stabilire il tempo massimo,

a partire dall’'ultima dispensazione, entro il quale il paziente puo essere

ancora definito persistente (Punto 4). Convenzionalmente, dall’'ultima data di
dispensazione e dalla quantita di farmaco consegnata al paziente, in base al
dosaggio prescritto (Prescribed Daily Dose, PDD) se disponibile, o al dosaggio
standard (Defined Daily Dose, DDD), ¢ possibile calcolare la data ideale di
copertura farmacologica. A partire da questo ultimo intervallo ideale si
considerano altri 60 giorni.* Se dall’'ultimo intervallo ideale non ¢ presente
nessun’altra dispensazione compresa nei 60 giorni il paziente si considera
discontinuo. Tale intervallo, pero, deve essere stabilito in funzione del farmaco da
studiare e della posologia dello stesso. Per farmaci a somministrazione quotidiana
si considerano due refill ideali a partire da T1. Quindi, per 1 confezione da

30 compressa con posologia di 1 al giorno, il refill ideale ¢ di 30 giorni. Se si
dovessero analizzare farmaci con posologia di 1 ogni 3 mesi, I'intervallo che
indica se il farmaco ¢ “in discontinuation” ¢ pari a 180 gg.

Complicazioni alla identificazione del T1, come fine terapia, possono essere
rappresentati da interruzioni dovute a:

Punto 2. Ospedalizzazioni per motivi indipendenti dal farmaco e dalla terapia
in studio. Dal punto di vista metodologico il periodo di permanenza in ospedale
potrebbe identificare un’interruzione di terapia e, quindi, una persistenza minore
rispetto al T1 ma ¢ anche vero che il paziente potrebbe continuare ad assumere
il farmaco in degenza. Tale informazione non rientrando nel flusso della
farmaceutica, potrebbe non essere intercettata. Questa condizione rappresenta
un limite dell’analisi di persistenza basata su refill-gap difficile da superare. Dal
punto di vista metodologico potrebbe essere descritta attraverso I'individuazione
degli intervalli maggiori di 60 giorni all'interno del T1-TO effettuando pero
un’analisi non piu basata sul refill-gap ma, stabilendo un intervallo di tempo
fisso, individuando una data minima e massima di dispensazione per poi fare
un’analisi del refill-gap. Un’altra opzione potrebbe essere quella di ricorrere
all’analisi delle Schede di Dimissione Ospedaliera (SDO) che permette di
intercettare gli eventuali periodi di degenza. Ovviamente tale analisi non prende
in considerazione ospedalizzazioni avvenute in ospedali diversi da quelli di
pertinenza del ricercatore.

Un altro limite, analogo al precedente, ¢ quello descritto dal Punto 3 dove
I'interruzione potrebbe essere causata dall'insorgenza di effetti avversi
riconducibili direttamente al farmaco in studio che pero non generano
un’interruzione definitiva del trattamento ma solo una sospensione momentanea.
Anche questo caso ¢ di difficile gestione da parte del ricercatore che, non
avendo informazioni in merito, non riesce a motivare il gap. Questo limite puo
essere superato attraverso l’analisi delle cartelle cliniche o da un’interlocuzione
con il paziente stesso all’atto della dispensazione. La prima ipotesi ¢ di natura
retrospettiva e presuppone una collaborazione con il clinico di riferimento mentre
la seconda ha un carattere prospettico che vede I’adozione di una progettazione
di studio che coinvolga il paziente ad ogni dispensazione, anche grazie alla
sottomissione di brevi domande standardizzate.

La persistenza al trattamento, definita anche Time To Discontinuation (TTD), ¢
un indice robusto dell’analisi di farmacoutilizzazione perché, indicando il tempo
di permanenza del paziente con il farmaco in studio, ¢ una misura della qualita
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del trattamento studiato. Per patologie croniche la persistenza al trattamento
¢ stata definita come indice affidabile di efficacia e sicurezza delle terapie.”
Per alcune condizioni cliniche non esiste ancora un dato di questo tipo,° cio
sottolinea, qualora ce ne fosse ancora bisogno, I'importanza delle analisi di
farmacoutilizzazione e della necessita di interpretare le evidenze generate
dall’analisi dei dati provenienti dal flusso della farmaceutica.
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