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Politerapia: un precario equilibrio tra
beneficio e danno

POTENZIALI BENEFICI

RISCHIO DI DANNO

Combinazioni sinergiche consentono di
diminuire le dosi e ridurre gli effetti collaterali
rispetto ai singoli farmaci (i.e trattamento
dell'ipertensione)

Effetti avversi sinergici aumentano il danno (i.e.
puo aumentare il rischio di cadute dovute ad
ipotensione posturale)

L'aggiunta di un farmaco supplementare puo
ridurre gli effeti collaterali di un altro farmaco
(i.e. anticolinergico aggiunto a farmaci inducenti
effeti extrapiramidali)

L'aumentata complessita del regime terapeutico
puo determinare confusione, errore e scarsa
aderenza (i.e. differenti compresse o dosaggi,
aumentato rischio di effetti collaterali)

Il farmaco aggiunto puo migliorare il risultato
clinico (i.e. aggiunta dello spironolattone all'ACE
inibitore nell'insufficienza cardiaca)

Aumentata probabilita di interazioni
farmaceutiche (i.e. aumentato rischio di
iperkaliemia)

L'utilizzo della politerapia potrebbe essere
necessario per situazioni di patologie multiple
(i.e. diabete e osteoartrite)

Piu farmaci = piu probabilita di effetti avversi.
Difficolta a predire le interazioni di un regime
terapeutico complesso (i.e. ACE inibitori + FANS
aumentano il rischio di insufficienza renale)

S.S. Servizio Farmaceutico




Interazione farmacologica: quando, nella pratica

medica, diviene'linicamente rilevante?

% dirischio ADR

Rischio di evento avverso da farmaco (ADR) vs. numero

di farmaci assunti INTERAZIONE FARMACOLOGICA

(da Fulton & Allen, 2005) =

risposta farmacologica o clinica alla

82% somministrazione contemporanea di pit farmaci

s0% che risulta diversa da quella attesa sulla base

degli effetti noti dei farmaci somministrati
singolarmente

70%

60% 58%

Mancanza di un consenso internazionale
nel definire un elenco “ufficiale” per le IF
40% clinicamente rilevanti che determinano la
comparsa di ADR (adverse drug reaction=
reazione avversa a farmaco)-> i diversi
13% autori fanno riferimento ad elenchi o
database spesso differenti tra loro che

portano a stime non direttamente

2 s >7 confrontabili

N. farmaci

50%

30%

20%

Fonte: da S.Garattini & A.Nobili “Interazioni tra farmaci”

Interazione farmacologica: quando, nella
pratica medica, diviene clinicamente rilevante?

3,8 — 42 % pazienti con potenziali IF nella realta ambulatoriale
Congresso SIFO 2006

Le ADR sono 4°-6° principale causa di mortalita
Lazarou J. et al. JAMA. 1998;279:1200-5

Gli eventi avversi di farmaci tra i pazienti ambulatoriali che portano a visite di pronto
SOCCOrso sono una causa importante di morbilita negli Stati Uniti, in particolare tra

gli individui di eta compresa tra 65 ANNI O PIU
Budnitz et al. JAMA. 2006;296:1858-1866

11 5-10% dei ricoveri ospedalieri tra gli ANZIANI sono legati ad ADR
Mjorndal T. et al. Pharmacoepidemiol Drug Saf. 2002;11:65-72

| tassi di ospedalizzazione da ADR tra gli ANZIANI, in particolare per reazioni
avverse da farmaci cronici (i.e. cardiovascolari, antidiabetici) sono in costante
aumento negli ultimi dieci anni

Burgess C.L. et al. Med J Aust. 2005 21;182:267-70




Perché I’'anziano ha un rischio maggiore di

reazionkavverse da farmaci?

Soggetti anziani...i piu
esposti 1!

Presenza di FRAG".ITA’

pluripatologie e/o
patologie cronico-
degenerative

Numero di farmaci

utilizzati (politerapie) ... in particolare...
cambiamenti eta-correlati di
farmacocinetica e farmacodinamica che

Dufrata dgl!a terah : alterano in modo significativo I'effetto
con farmact Interagent] del trattamento farmacologico

TRIESTE: osservatorio privilégiato per fenomeni

sanitari concernentila popolazione anziana

9 >
Area Pop. Totale Pop. Residente :n:(i)';';:: PROVINCIA DI TRIESTE
territoriale residente 2012 2012 2 65 anni Totale 2012 popo\azione >=65 anni/popo\azionelola\e (Val. %)

- 232.311 64.497 28

534.944 126.240 24 g
- 139.914 35.440 25

310.611 65.589 21
- 1.217.780 291.766 24
- 59.394.207 12.370.822 21

Fonte: dati ISTAT 2012

Mediamente, la popolazione
ultrasessantacinquenne della provincia di
Trieste e, rispetto alla popolazione totale,

la piu elevata in FVG e Italia.

Negli ultimi 20 anni questa fascia d’éta e
in costante aumento

Tra 10 anni la percentuale di
ultrasessantacinquenni sara il 30 %

rispetto alla popolazione totale Fonte: UO Statistica e Sviluppo i incia di Trieste
elab. dott. Elena Zearo




Il progetto (approvato ai sensi della DGR 2155/11)

Date le peculiari caratteristiche demografiche, la provincia di Trieste si pone in
un ambito privilegiato per la realizzazione di un osservatorio atto ad analizzare
le possibili interazioni delle prescrizioni farmaceutiche in particolare nella
popolazione anziana, con il fine di:

Monitorare I'appropriatezza e la sicurezza del paziente

Diminuire le IF e potenzialmente la spesa sanitaria per cause iatrogene

Stimolare i prescrittori a prendere consapevolezza del profilo di rischio dei propri
assistiti anziani in politerapia

Monitoraggio iniziale pr. 2012 Monitoraggi successivi
e condivisione degli esiti con pr.2013 e 2014 e
MMG tramite report condivisione MMG
personalizzati

(9/2013)

———.

Il Progetto
attivita di divulgazione scientifica ed informazione aIIa
pop6@lazione

Poster presentato alla conferenza
Internazionale della rete HPH & HS
Barcelona, 22-25 aprile 2014

[ASSIANZIAN!

Politerapia: “much is better!” ...ma & sempre vero?

Nasce un io per le possibili ioni delle prescrizioni farmaceutiche
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Il progetto

Analisi ed elaborazione dei dati

Prescnlzioni SSN

&

‘ Insiel Server ASS n.1 L
Report cumulativi

N

Drug-Reax® = N@vFarma®
Micromedex ® =

- Infologic®
BANCA DATI IF ELABORAZIONE

Il progetto

Ambito dell’indagine

Assistibili 232.311 (2012)

— - 231.677 (2013)
Territorio A.S.S. n.1 (provincia TS) Prescrizioni 2.446.987 (2012)

2.525.286 (2013)

Rilevazione ampliata a 1 mese
Prescrizioni 2012 e 2013 —

precedente e 1 mese successivo
dell’anno

e ere e .
Requisiti d’inclusione Assistibili 64.497 (2012)
L X ; 65.403 (2013)
Assistiti di eta pari o superiore a 65 anni FASCE D’ETA’
65-69 = 15.303 / 15.728 (12/13)
Terapia con 7 o piu principi attivi —p | 70-74 2 16.398 / 16.246 (12/13)
75-80 > 14.677 / 14.936 (12/13)
s . .. >80 ->18.119/18.729(12/13)
Prescrizioni nell’arco di 30 giorni Prescrizioni 1.627.009 (2012)
1.694.471 (2013)




A progetfo

Il percorso di audit/feedback con il MMG: la reportistica
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Vengono evidenziate anche le prescrizioni di
... medici specialisti o prescrizioni in seguito a
dimissioni ospedaliere
di cui il MMG puo non essere al corrente

I criteri di Beers

Farmaci raramente
apprepriati

ANALGESICI ANTI-AGGREGANTI ANTIARITPIC
Pentazocina Ticlepidina Amiodarone
AT I-ARITRMICH AT I-SECRETIV Diidrochinidina
Disopiramide Inibitori oi pompa (P12 mesi) Chinidina
AT 1= 1N FLAM MAT ORI ANTI-DEPRESSIVI Dronedarone
FAMNS (>15 giorni) Fluoxeting Flecainide
Indometacing Propofanone
Ketorolac iniettabile (max 2 Sotalolo
gl ANTIPSICOTICI ATIPICI
ANTI-PARKI NSOMN Risperidone
Orfenadrina doridrato Quetiaping
SISTEMA CARDIOVASCOLARE Nanzopina
Cloniding (compresse) Clozaping
Metildopa Aripripazolo
Nifediping a breve durata Paliperidone
d'azione Ziprasidone
Spironalattones >25mg die ANTIPSICOTICI COMNWENZIONALI
SISTEMA ENDOCRINO Aloperidala
Estrogeni (sistemici) Amisulpiride
Mertiltestosterone Clorpromazina
SISTEMA NERVOSO CENTRALE Clotiaping
Amirripriling Flufenazinag
Citalopram >20mg/die Perfenazing
American Geriatrics Society updates Beers criteria for potentially
i i dication use in older adults. ey
inappropriate me Er1A CARDIOVASCOLARE
J Am Geriatr Soc. 2012 Apr; 60(4):616-31 Ll Tt )
s ino
Doxazosing




I-risultati
IFdato cumul3tive. della preserizione

N. di perscrizioni nell’anno in funzione dell’eta

n. prescrizioni

VALORI ASSOLUTI
90.000
== Prescrizioni —&— Prescrizioni croniche ~—+— Prescrizioni non croniche
80.000
Effetto dovuto alla
70,000 diminuzione della
€0.000 numerosita della
popolazione
30000 dipendente dalla Il
40000 guerra mondiale
30.000
20.000
10.000
0
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Eta

I risultati
Il dato cumulative. della prescrizione

N. di perscrizioni nell’anno in funzione dell’eta
DATO NORMALIZZATO X ASSISTITO

n. prescrizioni/assistito

40,00 Le prescrizioni di farmaci
“cronici” variano in modo
esponenziale in funzione 7

30,00 dell’eta M
y=1,0752e%
25,00 \ Wj
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—>— Prescrizioni/Assistiti R
—k—Prescrizioni croniche/Assistiti eta

Le prescrizioni di farmaci
~——Prescrizioni non croniche/Assistiti
Espo. (Prescrizioni/Assistiti)

izioni/Assis . “non cronici” variano
Espo. (Prescrizioni croniche/Assistiti)
Lineare (Prescrizioni non croniche/Assistiti) linearmente




I risultati

F'dato cumutativo della“prescrizione

N. di principi attivi prescritti contemporaneamente per fascia d’eta

100% n.
principi 7074 | 7580
90% attivi

1 3246 3020 227 2618
2| 2577 | 2703 | 2370 2792
3 1810 2235 2173 2688
4 1226 1668 1626 2499
4 o8| 1178 1432 2189
G
7
i
9

80%

70%

]

5 o 6 farmaci 50| 80| 1125 154
._'; M 4-6 farmaci 38BN T4 1
= 50% 2.3 farmaci A7 30 4R TE
= 1260 1960 301 3%
= ¥ 1farmaco 0 6 1AW 185 26
. B Nessun Farmaco 1 24| 63 8 9%
12 18 30 51 52
0% 13 9 13 23 19
1 assistito 12 2 ;1 A 12

10% 1
18 PA! " 3 3 7
1

0%
65-69 70-74 75-80 >80

I risultati
Il dato cumulativo della prescrizione

Le interazioni farmacologiche rilevate

Interazioni Farmacologiche| Totali | % |

IF minori 15.731 19%
IF moderate 534,651 FoBE%
IF maggiori 152.053 18 8%
IF controind. 0B%
IF (tot)

80 % degli assistiti di eta
pari o superiore a 65 anni
e piu del 22 % di tutti gli
assistibili ASS n.1
presentano almeno una IF

IFminori  IFmoderate  IF maggiori  IF controind




I risultati: il dato cumulativo della prescrizione

N. di IF/prescrizione in funzione del n. di PA assunti
IF TOTALI E SEVERE (CONTROINDICATE + GRAVI)

Interazioni per prescrizione al crescere dei farmaci cronici

y = 0,057x + 0,1295
R? = 0,9662

y = 0,0147x + 0,0006
R* = 0,9964

3 7 9
IF Severe per Prescrizione IF Totali per Prescrizione

AT ¥

prescrizione

»‘ ’ : I : : o ,
y i
N. di IF/assistito in funzione del n. di PA assunti [‘}
IF TOTALI E SEVERE (CONTROINDICATE + GRAVI)

Interazioni per assistito al crescere dei farmaci cronici

y = 8,6848x - 26,051
R*=09973 __— |

_—

y = 1,9721x - 6,8672
R’ =0,9831

8




, I risultati |
i dato cumUlativo della'prescrizione

N. di IF per e in funzione dell’eta
IF TOTALI E SEVERE (CONTROINDICATE + GRAVI)

IF per assistito / eta (30-80 anni) A 80 anni un assistito ha la
probabilita di avere 13 IF di
= qualsiasi gravita e il 3 di queste

o %& sono controindicate o gravi

200 IF per prescrizione / eta (30-80 anni)
Una prescrizione effettuata ad un D LI
ottantenne ha la probabilita del ozm0
43% di generare una IF di qualsiasi o veosmnoms o~
e o et e ek
gravita e il 7,5% di queste sono oo BT i
controindicate o gravi e esns
TSR i

Descrizione IFCD (1) IFCU(2) IntiA(S)

Sigtema cardiovascolare 11320 25226 10.0

Sangue ed organi emopoietici 11869 4039 5.9

Sistema nervoso 8068 3466 . 8.6

Antimicrobici generali per uso sistemico 4858 288 K 3.5
Apparato gastrointestinale e metabolismo 4770 86 43
Sistema muscolo-scheletrico 4025 110 3.8

Sistema i i 4031 47

Farmaci anti ici ed il i 2403

Sistema genito-urinario ed ormoni sessuali

Preparati ormonali sistemici, esclusi gli ormoni sessuali

wlz o |IF @~ |= |2 ]|

Organi di senso

P Farmaci
(1) Interazioni tra classi differenti di ATC
(2) Interazioni nella stessa classe di ATC
(3) % su totale interazioni {Controindicate, Maggiori) = 59.413 x 2 = 118.826
(4) % sugli assisfiti con almeno una |.F. (Controindicate, Maggion) nella classe sul totale di 5104 assistiti
(5) numero di |.F. per assistito nel periodo




I risultati: il dato cumulativo della prescrizione

Le IF riscontrate (Primi venti ATC Il1)

Deserizione IFCD (1) IFGU(2)  Totali iti Int/A(5)

Antitrombaotici 11869 4039 15908 5.9
Antidepressivi 9049 206 9255 7.8

ACE-inibitori, non associati 8327 [ 8327

Antiaritmici, classe | e lll 7763 70 7839

Betabloccanti T7eT 0 7797

Farmaci risparmiatori di potassio 7202 [ 7202
i i ed ij igliceric i i 6712

Calcioantagonisti selettivi con prevalente effetio vascolare 4541

Glicosidi cardiaci 4308

Adrenergici per aerosol 4001
2223
2997
2890

a

Farmaci per il dell'ulcera peptica & della malattia da ref 2780
ACE-inibitori, associazioni 2408
Calcioantagonisti selettivi con effetto cardiaco diretto 2334
Antimetaboliti

isti dell'angi ina Il iazioni

Diuretici e farmaci risparmiatori di potassio in associazione

isti dell'angis ina Il

alele]lele]e|= |#

La di DIURETICI ORI DI POTASSIO &
ACE-INIBITOR! pub causare iperkaliemia.

L'uso concomitants di amiodipina & Smvastatina pub proVocare wna Mapgior Esposizions 3
Smuastatina e un aumento del nschi di miopata. inclusa I rabdormiolisi

La contemporanea assunzione di BLOCCANTI BETA-ADRENERGIC! « BETA-2 AGONISTI
pué portare 3d una diminuzione di effcacia del bata-bloceants e del beta 2 agonista.

La contemporanea assunzione di DIGOS3INA & SPIRONOLATTONE pu portars a
tossicits da digossina nausea, vomito, aritmie)

La contemparanea assunzione di SOTALOLO & DIURETIC pud portare ad un aumento del
rischio & cardiotossica (prolungamenta deflintenvallo Q. torsioni df punta, amesto
cardiaco).

Lt 2 di ACE-inibiter e di bk del recetiore i ina Il pud
aumentare i rischio che i verfiching eventi avversi (per esempio

ipatensione sincope, iperkaiemia modifiche della funzionalita renale, nsufficenza renaie
acuta)

La contemporanea assunzione di AMIODARONE e BLOCCANTI BETA-ADRENERGIC!
pué portare 3d ipotensione, bradicardia o aresto cardiaco.

La contemporansa sssunzions di SIMVASTATINA = WARFARIN pus portsre ad un
maggior rischio & sanguinamento e ad un aumentate rischio di rabdomiolisi.

La contemporanea assunzione di FLUOROCHINOLONI e AGENTI ANTIDIABETIC! pubd
portare 3 varazioni defa glicemia & ad un maggior rischio di ipoglicemia o iperglicemia.
Lutlizze concomitante di serfrafina e farmaci antiaggreganti pud portare ad un aumentato
fischic di sanguinamento

Lutlizzo concomitante di ASPIRINA & CLOPIDOGREL IDROGENO SOLFATO pub
aumentare i rischio di

£ 8 ¥ & ¥ B

ta di ASPIRINA & pud portare 3d un sumento
del rischio di sanguinamenta

L'uso concomitante di amiodarane e Simuastatina pub provocare una maggior esposizions
asimvastatna e un aumento del rischio di miopatia o rabdomislisi.

La contemporanea assunzione di AMIDDARONE e BLOCCANTI DEI CANALI DEL
CALCIO pus portare 2 bradicardia, bloceo atrioventricolare /6 armesto del noda
senoatriale

La contemparanea assunzione di GLICOSID! DIGITALICI & DIURETIC! TIAZIDICI pus
portare 3 tossictd da digitahici nausea. vomito, artmie),




Poliprescrizioni 2013 vs. 2012

L’andamento della pluriprescrizione successiva alla segnalazione
ai MIMG

Andamento incrementale delle cronicita
14000
12000
10000
] nal
s 8000
2 azio
Q
'E ne
5 6000 IF
g
4000
2000 kA
2013_01 [2013_02 2013_03 2013_04 |2013_05|2013_06 2013_07 2013_08 |2013_09 2013_10 2013_11|2013_12
—l—Tutta 0 1256 1467 2661 3607 5294 6615 8346 9400 10069 11306 12422
—#—Seenatata 0 429 339 624 98 | 1191 1478 1846 058 004 091 09

Poliprescrizioni 2013 vs.
2012 TUTTE LE INTERAZION|

n" madio di n° madio di

Diminuzione IF totali nel 2013 Ffpziente  IFfpariente

2012 2013

O IF totali 2012

[] 2 iFtotali 2013

y=9,08x-1,30
R2=0.99
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R2=0.09
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Poliprescrizioni 2013 vs. 2012 —ssormeomarmmss

Diminuzione IF controindicate + n‘mediodi | n’medio di

IF/paziente IF/paziente

maggiori nel 2013 i 2012 2013

O IF controindicate + maggiori 2012

O IF controindicate + maggiori 2013

¥=1,76x+2,46
R2=0.97

e [~ | [ | fw e = |2

y=1,69x+2,97
R2=0,98

n° medio di IF/paziente

n° farmaci cronici

b “Variagione =
12 settembre™=31 dicembre 2013

POPOLAZIONE NOMN SEGNALATA
Incremen. farmaci Settembre 7.342
Incremento mensile primo periodo 918
Incrementeo farmaci a Dicembre 10.213
Incremento mensile secondo periodo 957
Coefficiente di d ei li i primo/. do periodo 1,04
POPOLAZIONE SEGNALATA
Incremen. farmaci Settembre 2.058
Incremento mensile primo periodo 257
Incremento mensile secondo periodo - lcolato destagionali wdo il primo 268
Incremento farmaci a Dicembre calcolato utilizzando l'incremento destagionalizzato 2.863
Incrementeo farmaci a Dicembre effettive 2.209
[Variazione sui mesi successivi introdotta da segnalazione -654
Risparmio su sei mesi considerando 5 euro mese x cronicita -78.450,71
POPOLAZIONE NMON SEGNALATA IF {tutte)
Interazioni a Settembre 362.622
Incremento mensile primo periodo 40.291
Interazioni a Dicembre 475.245
Incremento mensile secondo periodo 37.541
Coefficiente di destagionali ione primo/secondo periodo 0,93
POPOLAZIONE SEGNALATA IF moderate = =g
Interazioni a Settembre 438.083 148.563
Incremento mensile primo periodo 48.676 16.507
Incremento mensile secondo periodo calcolato destagionalizzando il primo 45.353 15.380
Interazioni a Dicembre 574.143 194.704
Interazioni a Dicembre reali 563.444 193.442
[Variazione sui mesi successivi introdotta da segnalazione -10.699 -1.262
[WVariazione percentuale nei mesi dopo segnalazione -8% -3%]




Pazienti anziani in politerapia
RISULTATI




