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    Introduzione


    L’incremento notevole della popolazione anziana è un fenomeno ormai ben descritto in molti Paesi industrializzati, nei quali sta determinando una vera e propria rivoluzione sul piano demografico. Tale fenomeno pare essere particolarmente evidente in Italia, dove si prevede che nel 2050 i soggetti ultrasessantacinquenni possano arrivare a rappresentare il 34,4% (dal 18,2% del 2001) della popolazione totale e gli ultraottantenni il 14,2% (dal 4,1% del 2001), con un progressivo incremento dell’indice di vecchiaia. Tali marcate modificazioni demografiche saranno inevitabilmente accompagnate da un incremento dell’incidenza di patologie cronico-degenerative tipiche dell’età geriatrica che metteranno a dura prova il sistema sanitario e il welfare [Marsili, 2001]. Da questo punto di vista, i pazienti anziani rappresentano una delle voci maggiori nel bilancio della spesa sanitaria complessiva, e la progressiva riduzione delle risorse economiche disponibili impone un utilizzo razionale delle stesse. La spesa per farmaci pesa infatti in maniera significativa sul bilancio del nostro sistema sanitario e gli anziani sono i maggiori consumatori di farmaci.


    L’alta prevalenza di patologie croniche favorisce un elevato consumo di farmaci nella popolazione anziana. Infatti, nelle fasce d’età più avanzate è assai frequente l’uso regolare di almeno due-cinque farmaci al giorno, mentre l’uso di più di cinque farmaci si verifica nel 20-40% dei pazienti ultrasessantacinquenni [Anderson, 1996; Jorgensen, 2001; Kennerfalk, 2002]. Tuttavia, proprio la classe di popolazione che riceve il maggior numero di prescrizioni farmacologiche potrebbe non avere un rapporto rischio/beneficio favorevole. Vi è infatti un basso livello di evidenza e di conoscenza sulla risposta del paziente anziano ai farmaci e, in particolare, ai regimi polifarmacologici. I pazienti anziani sono poco rappresentati nei trial clinici e questo fenomeno rallenta inevitabilmente il progresso della conoscenza sugli effetti che i processi biologici dell’invecchiamento e le patologie età-correlate determinano sulla risposta ai farmaci. D’altra parte, però, i risultati degli stessi trial clinici vengono spesso applicati alla popolazione anziana senza che tali evidenze abbiano ricevuto una validazione in questa fascia d’età o sulla base di studi su sottogruppi. Inoltre, a causa dell’elevata comorbilità tipica della popolazione anziana, le linee guida basate sull’evidenza relative al trattamento di singole patologie spesso producono in questa popolazione un notevole incremento del numero di farmaci assunti, senza fornire informazione alcuna sui rischi di regimi polifarmacologici a lungo termine [Boyd, 2005; Bugeja, 1997; Tinetti, 2004].


    L’uso di regimi polifarmacoterapici è certamente fondamentale per curare pazienti che presentano patologie concomitanti. Tuttavia ottenere un adeguato bilanciamento tra benefici e rischi del trattamento concomitante con più farmaci nel paziente anziano è spesso complesso. Da un lato è stato rilevato che i pazienti anziani sono sottotrattati per le patologie croniche: la paura di eccedere nella prescrizione di farmaci nell’anziano può scoraggiare il medico curante, che può decidere di evitare di somministrare un dato farmaco anche se notoriamente efficace per una specifica condizione. Dall’altro l’associazione di più farmaci determina un aumento di rischi di sovrautilizzo, di interazioni e di insorgenza di reazioni avverse anche gravi. Inoltre, con l’aumentare del numero dei farmaci prescritti, decresce spesso l’aderenza del paziente alla terapia, problema particolarmente sentito proprio nel soggetto geriatrico.


    Da quanto sopra detto, emerge la necessità per il medico pratico di indicazioni utili sul piano clinico riguardo al problema dell’approccio politerapico al paziente anziano. Cercare quindi di analizzare le varie sfaccettature della polifarmacoterapia in età geriatrica può aiutare a comprenderne meglio i meccanismi e i rischi, e a individuare le strategie più opportune per contrastarla quando necessario.

  


  1 La popolazione geriatrica e l’uso dei farmaci


  I dati forniti dal rapporto OsMed nel 2007 confermano quanto già osservato in Italia negli anni precedenti: l’età rappresenta il principale fattore predittivo dell’uso dei farmaci nella popolazione. Infatti, la spesa farmaceutica pro-capite di un assistibile di età superiore a 75 anni è di oltre 11 volte superiore a quella di una persona di età compresa fra 25 e 34 anni, e tale differenza diventa di circa 17 volte se misurata in termini di dosi [OsMed, 2007].


  Tra le principali cause di questo elevato consumo di farmaci in età geriatrica è sicuramente da annoverare la comorbilità. Infatti, negli Stati Uniti i soggetti anziani, pur rappresentando il 13% della popolazione, consumano il 34% di tutte le prescrizioni farmaceutiche e il 40% dei farmaci non prescritti [Stratton, 2003]. Ed è proprio l’incremento del numero di pazienti anziani con patologie croniche multiple che, oltre ad aumentare l’uso dei farmaci, fa lievitare progressivamente i costi della spesa farmaceutica per il Servizio Sanitario Nazionale [Wolff, 2002].


  Nonostante tutto ciò, come già accennato, gli anziani sono sistematicamente esclusi, con alcune importanti eccezioni recentemente riportate in letteratura [Beckett, 2008], dai grandi trial clinici randomizzati controllati che generano l’evidenza scientifica su cui si basano le linee guida per patologia. Tra le motivazioni che conducono a tale esclusione, un ruolo di primo piano è stato frequentemente giocato dalla comorbilità, ma la disabilità, il deficit cognitivo, la mancanza di adeguata assistenza di supporto hanno anch’essi contribuito a mantenere fuori dai grandi trial i pazienti più anziani (età ≥ 80 anni), ovvero proprio quelli che consumano più farmaci in assoluto.


  Il risultato netto di questa sistematica esclusione è che, almeno per la popolazione anziana ultraottantenne, la pedissequa applicazione dei risultati dei trial e delle linee guida per singola patologia finisce per rappresentare da una parte una eccessiva semplificazione e dall’altra un’errata generalizzazione dei risultati ottenuti in classi di età precedenti a pazienti che presentano una vulnerabilità a eventi iatrogeni particolarmente elevata. Infatti, la riduzione della riserva funzionale di molti organi e apparati è responsabile nell’anziano di importanti modifiche a carico dei meccanismi di farmacocinetica e farmacodinamica. Inoltre, l’uso di un numero elevato di farmaci comporta un notevole incremento del rischio di reazioni avverse a farmaci e di interazioni farmacologiche, eventi talvolta estremamente pericolosi.


  1.1 Definizione ed epidemiologia della polifarmacoterapia in età geriatrica


  Sebbene il termine “polifarmacoterapia” sia entrato nell’uso comune, soprattutto nel campo della geriatria clinica, una sua definizione univoca di fatto non esiste. Nella letteratura scientifica è possibile trovare definizioni diverse: l’uso di quattro o più farmaci [Bretherton, 2003], l’uso di farmaci senza una chiara indicazione clinica [Fulton, 2005] o, più frequentemente, l’uso di cinque o più farmaci [Viktil, 2007]. Quest’ultima definizione sembra essere quella più utile sul piano clinico, visto che al di sopra della soglia di quattro farmaci contemporaneamente assunti il rischio di reazioni avverse aumenta in maniera significativa e indipendentemente da altre variabili [Corsonello, 2005a; Corsonello, 2005b].


  I dati epidemiologici sull’argomento forniscono stime inevitabilmente disomogenee, a seconda della definizione di polifarmacoterapia utilizzata e della popolazione studiata. In ogni caso, si stima che un regime polifarmacoterapico sia seguito dal 20-50% dei pazienti ultrasessantacinquenni e che tale percentuale sia aumentata nel corso degli ultimi decenni [Fulton, 2005; Rajska-Neumann, 2007; Rosholm, 2007]. In uno studio scandinavo è stato dimostrato che il numero medio di farmaci assunto da pazienti ultrasettantenni è salito da 2,8 nel 1971 a 3,5 nel 2000 nei maschi e da 2,8 a 4 nelle donne. Inoltre, il numero medio di farmaci in pazienti ultraottantenni è salito per gli uomini da 3,3 a 4 e per le donne da 4 a 4,7 nel periodo compreso tra il 1980 e il 1995 [Lernfelt, 2003]. Le ragioni principali di questo incremento progressivo della prevalenza di polifarmacoterapia in età geriatrica vanno ricercate nella comorbilità, nell’incremento della richiesta di salute anche nelle fasi più avanzate della vita, nell’enorme avanzamento delle conoscenze sui benefici di alcuni trattamenti terapeutici per patologie a elevata prevalenza e nell’eccesso di prescrizione [Queneau, 2006]. Tuttavia, altri fattori possono contribuire a un incremento del numero di farmaci assunti. Tra questi gli stessi eventi avversi causati da farmaci devono essere menzionati come possibile causa di prescrizione a cascata quando un evento avverso viene erroneamente identificato come un nuovo problema medico e un nuovo farmaco viene prescritto per il suo trattamento [Rochon, 1997]. Vi è poi da considerare che, tra le cause di questo progressivo aumento della complessità dei regimi polifarmacoterapici, vanno annoverate le raccomandazioni stesse prodotte da alcune linee guida che, ad esempio per patologie molto frequenti quali ipertensione arteriosa, cardiopatia ischemica, diabete mellito e malattia di Alzheimer, suggeriscono regimi terapeutici composti da due o più farmaci per un trattamento ottimale [Chobanian, 2003a; Chobanian, 2003b; Garber, 2003; Lange, 2004; Masoudi, 2003; Tariot, 2004]. Infine, la promozione pubblicitaria, mirata direttamente al consumatore, di farmaci utili per il trattamento di patologie quali osteoporosi, artrosi, dislipidemia e demenza, può anch’essa contribuire ad aumentare la frequenza di polifarmacoterapia [Rosenthal, 2002].


  L’uso di un regime polifarmacoterapico complesso può trovare giustificazione nella buona pratica clinica quando è in grado di determinare una condizione di benessere e/o un miglioramento significativo della salute e dello stato funzionale tale da produrre un invecchiamento in buone condizioni generali.


  Tuttavia, bisogna sempre considerare che lo stesso regime polifarmacoterapico aumenta il rischio di eventi avversi, di interazioni farmacologiche e di ridotta compliance. Numerosi studi epidemiologici concordano nell’affermare che il numero di farmaci assunti è un predittore indipendente di ospedalizzazione, istituzionalizzazione, mortalità, reazioni avverse, riduzione della performance funzionale e malnutrizione [Frazier, 2005; Shi, 2008]. In uno studio recente, circa il 50% dei pazienti ricoverati in ospedale assumeva più di cinque farmaci ed era possibile rilevare una forte correlazione tra numero di farmaci ed eventi avversi da essi causati [Viktil, 2007]. Dati assolutamente sovrapponibili provengono dal Gruppo Italiano di Farmacovigilanza nell’Anziano: sia considerando come outcome le reazioni avverse a farmaci come causa di ricovero, sia prendendo in esame le reazioni avverse a farmaci che si verificano durante la degenza, il numero di farmaci rappresenta sempre un predittore indipendente del rischio [Corsonello, 2005a; Corsonello 2005b; Onder, 2002; Pahor, 1996; Passaro, 2000; Pedone, 2005]. Il ricovero in ospedale sembra poi esso stesso essere una causa maggiore di incremento della polifarmacoterapia. Infatti, il numero di farmaci assunti da pazienti anziani ospedalizzati aumenta di un’unità dal momento del ricovero alla dimissione, passando mediamente da tre a quattro, e le cause principali della prescrizione di più di 6 farmaci alla dimissione sono l’uso di regimi polifarmacoterapici prima del ricovero, la comorbilità complessiva e alcune patologie croniche, quali diabete, scompenso cardiaco, BPCO, insufficienza renale e depressione. Inoltre, l’appropriatezza prescrittiva non è sempre ottimale al momento della dimissione: la prevalenza di corretta indicazione al trattamento per farmaci di largo utilizzo, quali digitale, diuretici, antitrombotici e broncodilatatori inalatori, è pari all’80% solo per gli antitrombotici, mentre per gli altri farmaci varia tra il 60 e il 70% [Corsonello, 2007].


  Sulla base di tutte queste considerazioni assume particolare rilevanza la recente dimostrazione secondo la quale il verificarsi di almeno una reazione avversa a farmaco durante la degenza ospedaliera è correlato all’entità del declino funzionale dal momento del ricovero a quello della dimissione misurato in termini di variazione della performance nello svolgimento delle attività basali della vita quotidiana (BADL) [Corsonello, 2009b]. Questo dato, insieme alle sopracitate evidenze sul rapporto tra numero di farmaci e rischio di reazioni avverse, suggerisce la prioritaria necessità di compiere sforzi per contrastare la polifarmacoterapia, soprattutto quando questa non è giustificata da appropriata prescrizione [Corsonello, 2007].


  
    
      
        
          	
            Paziente 1. Polifarmacoterapia giustificata

          

          	
            Paziente 2. Polifarmacoterapia non giustificata

          
        


        
          	
            Paziente con schizofrenia in trattamento con clozapina 600 mg/die. I livelli plasmatici di clozapina sono pari a 700 ng/ml, ma il soggetto tollera bene il farmaco. Tuttavia il suo score sulla scala PANSS (Positive and Negative Syndrome Scale) è pari a 55, ossia un valore elevato. Il medico decide di aumentare il blocco dei recettori D2 aggiungendo aloperidolo, nonostante l’evidenza sull’efficacia di questo farmaco in monoterapia non sia consistente. In seguito alla somministrazione del farmaco i livelli di clozapina rimangono stabili, mentre lo score sulla scala PANSS decresce a 34

          

          	
            Paziente con schizofrenia in trattamento con clozapina 600 mg/die. Il medico decide di aggiungere valproato non solo per proteggere il malato dal rischio di crisi epilettiche (scelta giustificata), ma anche per aumentare la risposta del paziente al trattamento. L’associazione funziona; tuttavia non è chiaro quanto dell’effetto sia dovuto alla reale efficacia di valproato al livello del sistema nervoso centrale e quanto alla sua azione sul fegato (che genera aumento dei liveli di clozapina e rischio di tossicità)

          
        

      
    


    Tabella I. Un esempio di polifarmacoterapia giustificata e non giustificata

  


  A tal proposito, alcune considerazioni importanti riguardano il tipo di farmaci che compongono i regimi polifarmacoterapici. I farmaci più comunemente coinvolti nei regimi terapeutici più complessi sono estrogeni, tiroxina, diuretici, statine, farmaci cardiovascolari e oppioidi, ma a questi vanno aggiunti farmaci generalmente assunti senza una prescrizione medica, quali antidolorifici (paracetamolo, ibuprofene, acido acetilsalicilico), sedativi della tosse, rimedi sintomatici per il raffreddore, vitamine, sali minerali, antiacidi e lassativi [Kaufman, 2002; Stoehr, 1997]. L’uso di farmaci non necessari come causa di polifarmacoterapia è un fenomeno tutt’altro che raro. La prevalenza di utilizzo di almeno un farmaco non necessario varia tra il 44% e il 64% in casistiche geriatriche, e in una percentuale variabile tra il 7% e il 16% è possibile rilevare duplicazioni terapeutiche nel regime farmacologico seguito dal paziente [Hajjar, 2005; Hajjar, 2007; Steinman, 2006]. Alcuni studi hanno valutato l’efficacia di interventi diversi (invito postale ai membri del Medicare a rischio di polifarmacoterapia inappropriata a recarsi dal proprio medico a ridiscutere la terapia, invio ai medici della lista dei pazienti trattati con farmaci potenzialmente inappropriati, interventi educativi sui medici, approccio globale al paziente mediante assessment multidimensionale geriatrico sia nel setting ospedaliero che in quello ambulatoriale), mirati al paziente e/o al medico, per la riduzione della polifarmacoterapia. In tutti i casi è stato possibile ridurre in qualche misura la polifarmacoterapia non necessaria, ma in particolare è stato stimato che un approccio strutturato di valutazione multidimensionale geriatrica (VMD) è in grado di ridurre maggiormente la polifarmacoterapia non necessaria e l’inappropriatezza prescrittiva rispetto all’approccio clinico tradizionale [Hajjar, 2007]. Infatti, la VMD è in grado, in mani esperte, di distinguere in ogni singolo paziente, attraverso l’applicazione di strumenti largamente validati, i problemi clinici prioritari per i quali l’intervento terapeutico è assolutamente richiesto da quelli secondari per cui l’intervento può essere procrastinato o non eseguito, o ancora considerato inappropriato [Bushardt, 2008; Nogueras, 2007].


  
    Le principali cause della polifarmacoterapia


    
      	Più specialisti coinvolti: i pazienti con comorbilità o con patologie croniche spesso vengono curati da specialisti diversi, oltre che dal proprio medico di famiglia, ciascuno dei quali può prescrivere farmaci che di solito vanno a sommarsi alla lista di prodotti che il paziente già assume. È infatti molto più frequente che i medici inseriscano una nuova prescrizione invece di eliminare un farmaco già consigliato; inoltre spesso i regimi terapeutici non sono rivisti e monitorati periodicamente dai medici


      	Invecchiamento della popolazione: all’aumento dell’età del paziente si associa l’incremento di comorbilità con il conseguente utilizzo di terapie multiple


      	Complessità dei regimi terapeutici: il numero delle linee guida, delle raccomandazioni e degli standard relativi alle terapie mediche è andato aumentando negli ultimi anni; spesso i vari documenti si sovrappongono, talvolta forniscono indicazioni contrastanti, nella maggior parte dei casi non prendono in considerazione i soggetti di età superiore ai 65 anni con polipatologie


      	Aspetti psicosociali: i pazienti o i familiari possono richiedere che vengano loro prescritti determinati farmaci e spesso insistono, ignorando le motivazioni addotte dal medico per evitare un’ulteriore prescrizione


      	Reazioni avverse da farmaci: reazioni che insorgono come conseguenza di un trattamento in atto possono essere erroneamente interpretate come nuove patologie che richiedono una cura; ciò può determinare quindi la prescrizione di un ulteriore farmaco

    

  

2 Le basi farmacologiche dell’assunzione di
polifarmacoterapie

L’invecchiamento è generalmente associato a
importanti modifiche della farmacocinetica (Tabella II). Infatti
con l’età si assiste generalmente a una progressiva perdita delle
capacità funzionali di molti organi e dei meccanismi di controllo
omeostatico. La riduzione del contenuto corporeo totale di acqua e
la diminuzione della massa magra, con corrispondente incremento
relativo della massa grassa, produce significative modifiche del
volume di distribuzione di molti farmaci. Tuttavia, sul piano
farmacocinetico le modifiche età-correlate riguardano non solo i
compartimenti corporei e il volume di distribuzione, ma anche
l’assorbimento e le funzioni emuntrici, in particolare del fegato e
dei reni.





	
Parametro


	
Modificazioni età-correlate





	
Assorbimento


	

	Aumento del pH gastrico

	Rallentamento dello svuotamento
gastrico

	Riduzione del flusso ematico
splancnico

	Riduzione della superficie di
assorbimento

	Riduzione della motilità
gastrointestinale







	
Distribuzione


	

	Aumento della massa grassa
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