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TITOLO DELLO STUDIO

STUDIO SIMID “Studio Italiano Multicentrico osservazionale sulla
prevalenza e ’impatto clinico della carenza di ferro (Iron Deficiency)
nei pazienti ricoverati nei reparti di Medicina Interna”.

INTRODUZIONE

Diversi studi mostrano che nella popolazione generale I'ID ¢ un
problema rilevante, rappresentando il deficit nutrizionale piu comune al
mondo, con una prevalenza che varia dal 5 al 18% in USA e arriva fino
al 62-64% nella popolazione Asiatica e dell’ America Latina.

Gli studi clinici in ambito specialistico cardiologico, che hanno portato
all’indicazione di trattare I’ID (anche in assenza di anemia) nel paziente
con insufficienza cardiaca cronica, sono stati condotti in popolazioni di
pazienti che non sono rappresentative del paziente con insufficienza
cardiaca cronica (con o senza riacutizzazione) ricoverato nei reparti di
Medicina Interna, il quale presenta generalmente maggiori comorbidita,
politerapia ed eta piu avanzata.

A oggi i dati in letteratura relativi all’ID associata ad anemia nel setting
clinico del paziente anziano e pluripatologico sono assai scarsi, mentre
mancano completamente studi che prendano in considerazione la
popolazione di pazienti con ID senza anemia.

Inoltre rimane quasi totalmente inesplorata la popolazione, a elevata
prevalenza nei reparti internistici, di pazienti affetti da BPCO che hanno
mostrato, in studi preliminari, performance respiratorie ridotte associate
ad ID senza anemia.

SCOPO

Lo studio SIMID ha lo scopo di valutare la prevalenza e identificare
I’impatto clinico e prognostico dell’Iron Deficiency (ID), funzionale o
assoluta, in un setting di pazienti caratterizzati da polimorbidita e
polifarmacoterapia, ricoverati presso le Medicine Interne per
insufficienza cardiaca acuta (de novo o cronica riacutizzata) e/o BPCO
(nota o di nuova diagnosi) riacutizzata.

OBIETTIVI

Lo studio si propone gli obiettivi principali di:

* identificare la prevalenza dell’ID, con e senza anemia, nella
popolazione dei pazienti ricoverati nei reparti di Medicina
Interna per insufficienza cardiaca acuta (de novo o cronica
riacutizzata) e/o BPCO (nota o di nuova diagnosi) riacutizzata;

* identificare i fattori associati all’ID nella popolazione dei
pazienti ricoverati nei reparti di Medicina Interna per
insufficienza cardiaca acuta (de novo o cronica riacutizzata) e/o
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BPCO (nota o di nuova diagnosi) riacutizzata (es. numero di co-
patologie, numero di farmaci, score di complessita assistenziale,
indicatori di rischio di malnutrizione, numero di ricoveri
nell’ultimo anno, provenienza da Struttura Protetta o da casa...);

* verificare se I’ID rappresenti una comorbidita associata ad esiti
clinico-prognostici sfavorevoli  (es. inferiori performance
cliniche e qualita della vita, maggior durata della degenza,
dimissione protetta, peggior prognosi in termini di mortalita e ri-
ospedalizzazioni).

L’obiettivo secondario ¢ quello di:

* classificare i pazienti ricoverati per insufficienza cardiaca acuta
(de novo o cronica riacutizzata) e/o BPCO (nota o di nuova
diagnosi) riacutizzata rispetto a marcatori biochimici standard
(sideremia, saturazione della transferrina e ferritina; dati
emocromocitometrici) e a marcatori sperimentali (epcidina e
recettore solubile della transferrina) dell’assetto marziale.

DISEGNO DELLO STUDIO

Studio sperimentale interventistico, senza uso di farmaci, con finestra di
arruolamento prevista da Settembre 2018 a Ottobre 2021.
Ogni paziente verra sottoposto ad un follow-up di 12 mesi.

POPOLAZIONE Arruolamento di pazienti ricoverati, presso le UO di Medicina Interna
partecipanti, per insufficienza cardiaca acuta (de novo o cronica
riacutizzata) e/o BPCO (nota o di nuova diagnosi) riacutizzata, che non
presentino criteri di esclusione e che prestino consenso informato a
partecipare allo studio.

L’obiettivo ¢ di arruolare almeno 1000 pazienti e di raccogliere i sieri di
almeno 150 pazienti.

CRITERI DI INCLUSIONE | Criteri di inclusione:

ED ESCLUSIONE 1. ricovero presso reparto di Medicina Interna;

2. diagnosi principale di insufficienza cardiaca acuta (de novo
o0 cronica riacutizzata) o/e BPCO (nota o di nuova diagnosi)
riacutizzata;

3. eta>18 anni.

Criteri di esclusione:
1. sanguinamento acuto al momento del ricovero o qualsiasi
anemizzazione che abbia richiesto una trasfusione urgente,
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effettuata prima del prelievo di campione ematochimico di
valutazione dell’assetto marziale;

2. neoplasia solida o ematologica in trattamento chemio-
radioterapico attivo (al momento del ricovero) o recente
(terminato meno di 6 mesi prima);

3. diagnosi di talassemia major o intermedia;

4. diagnosi di emocromatosi ereditaria o altro disordine
ereditario del metabolismo del ferro.

VISITE E VALUTAZIONI Dopo avere acquisito il consenso informato, verranno raccolti dati
anamnestici, clinici, strumentali e laboratoristici del paziente.

Verranno registrati in corso di ricovero:

* dati anagrafici

¢ dati di complessita ambientale

¢ dati di anamnesi fisiologica, patologica remota, farmacologica

* misure antropometriche, parametri vitali ed esame obiettivo
(segni di congestione)

* dati ecocardiografici e spirometrici

¢ Barthel Index

* CIRS

* valutazione nutrizionale tramite MNA SF

¢ valutazioni della qualita di vita tramite EuroQol/EQ-5D

* informazioni inerenti il periodo di degenza e le complicanze
insorte durante il ricovero

* informazioni inerenti la dimissione: diagnosi, tipo di dimissione
(protetta o non), terapia in dimissione.

Durante le prime 72 ore di ricovero verra raccolto un prelievo ematico
per dosaggio di:
¢ Hb, MCV, MCH, n° GR, indici eritrocitari, GB, % neutrofili, PlIt,
ferro, ferritina, transferrina, vitamina B12, acido folico,
colesterolo, albumina, urea, creatinina, sodio, potassio, calcio,
PCR, HbAlc, PT/INR, TSH;
* se possibile, un’aliquota di sangue sara prelevata per il dosaggio
di marcatori sperimentali dell’assetto marziale (epcidina e
recettore solubile della transferrina);
* parametri emogasanalitici (se eseguito prelievo arterioso).

Durante le 48 ore precedenti la dimissione verra raccolto nuovamente un
prelievo ematico per dosaggio di:
¢ Hb, MCV, MCH, n° GR, indici eritrocitari, GB, % neutrofili, PlIt,
ferro, ferritina, transferrina;
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* se possibile, un’aliquota di sangue sara prelevata per il dosaggio
di marcatori sperimentali dell’assetto marziale (epcidina e
recettore solubile della transferrina).

Ogni paziente sarda sottoposto ad un follow-up di 12 mesi, durante il
quale verranno raccolte informazioni a 3, 6 e 12 mesi, tramite indagine
telefonica, relative a:

® qualita della vita (tramite EuroQol/EQ-5D)

® ricoveri ospedalieri

* mortalita.

ANALISI DEI DATI Non essendo disponibili dati in letteratura, non ¢ possibile effettuare a
priori una stima del campione di studio. Pertanto [’obiettivo ¢ di
arruolare almeno 1000 pazienti e raccogliere almeno 150 aliquote di
sangue utili per il dosaggio di marcatori sperimentali dell’assetto
marziale.
Tutti i dati raccolti nei referti saranno elaborati tramite sistema di calcolo
elettronico SPSS® Statistics vv22 (IBM®).
Saranno utilizzati i seguenti test:
® test t di student per variabili parametriche;
e test di Wilcoxon-Mann-Whitney per le wvariabili non
parametriche;
® analisi di correlazione mediante calcolo del coefficiente di
correlazione di Pearson (variabili parametriche) o di Spearman
(non parametriche) e analisi della varianza;
® analisi del rischio mediante test di Fischer o Chi quadro (Mantel
Haenszel o Yates;)
* regressione logistica lineare;
¢ curve di sopravvivenza con analisi di Kaplan e Meier.
RISULTATI E POSSIBILI I risultati consentiranno di:
RICADUTE

® ottenere dati aggiornati di prevalenza dell’ID, funzionale e
assoluta, con e senza anemia, nei pazienti complessi e
pluripatologici ricoverati nei reparti di Medicina Interna per
insufficienza cardiaca acuta (de novo o cronica riacutizzata) e/o
BPCO (nota o di nuova diagnosi) riacutizzata;

® cvidenziare quali fattori clinico-anamnestici siano associati alla
presenza di ID;

e verificare se I’ID, anche indipendentemente dall’anemia,
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rappresenti una comorbidita associata ad esiti clinico-prognostici
sfavorevoli;

® valutare il ruolo dei marcatori standard e sperimentali
dell’assetto marziale nell’identificare e caratterizzare il paziente
affetto da ID in corso di ricovero.

Tali informazioni saranno wutili ai fini di individuare una
sottopopolazione di pazienti che possa beneficiare di supplementazione
marziale in corso di ricovero (o post dimissione), con ’obiettivo di
migliorarne il trattamento e la prognosi.

TRATTAMENTO -
PROPRIETA DEI DATI E
PUBBLICAZIONE DEI
RISULTATIE
PROBLEMATICHE
ETICHE

Ciascun Centro di sperimentazione, ciascuno per gli ambiti di propria
competenza ¢ in accordo alle responsabilita previste dalle norme della
buona pratica clinica (decreto-legge n. 211/2003), trattera i dati personali
di ciascun partecipante, esclusivamente in funzione della realizzazione
dello studio. A tal fine i dati indicati saranno raccolti dal Centro di
sperimentazione.

Il medico che eseguira lo studio identifichera ciascun partecipante con un

codice. I dati raccolti nel corso dello studio, ad eccezione del
nominativo, saranno registrati, elaborati ¢ conservati unitamente a tale
codice e alla data di nascita. Soltanto il medico e i soggetti autorizzati
potranno collegare questo codice al nominativo di ciascun partecipante. I
dati, trattati mediante strumenti anche elettronici, saranno diffusi solo in
forma rigorosamente anonima, ad esempio attraverso pubblicazioni
scientifiche, statistiche e convegni scientifici. La partecipazione allo
studio implica che il Comitato etico e le autorita sanitarie italiane e
straniere potranno conoscere i dati che riguardano ciascun partecipante,
contenuti anche nella documentazione clinica originale, con modalita tali
da garantire la riservatezza dell’identita.
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