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Figura 1. — Quota di ultrasessantacinquenni in Italia, 1951-2051
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INVECCHIAMENTO:

Processo biologico multifattoriale
caratterizzato da sviluppo
maturazione e declino
dell’organismo, contraddistinto
da progressiva perdita delle
capacita funzionali e presenza di
comorbidita

INVECCHIAMENTO
DEMOGRAFICO:

Aumento in termini assoluti e
percentuali della fascia di
soggetti ultra
sessantacinquenni rispetto al
totale della popolazione

A
CORSO DI 2° LIVELLO PER L’'ORGANIZZAZIONE E LA GESTIONE DIUN AMBULATORIO DEGLI STILI DI VITA

i d



CLASSIFICAZIONE CLASSIFICAZIONE
oMS OoOMS

Eta media Anziani

45 -59 anni 60 -74 anni

/' CLASSIFICAZIONE
| GERIATRICA
Giovani vecchi
65 - 74 anni

SUDDIVISIONE DELLA POPOLAZIONE IN BASE ALL’ETA’

SECONDO L'OMS
CLASSIFICAZIONE — g CLASSIFICAZIONE
oMS | oMS
Vecchi Grandi Vecchi
75 - 90 anni oltre i 90 anni
CLASSIFICAZIONE CLASSIFICAZIONE
GERIATRICA GERIATRICA
Vecchi vecchi Longevi
75 - 84 anni over 85
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LE PATOLOGIE DELLA CRONICITAS

e ArEeE I\/Ialatt!e apparat.o muscolo-scheletrico
Malattie reumatiche

Diabete mellito Insufficienza renale cronica

Dislipidemia Malattie gastrointestinali

Malattie cardiovascolari Epatopatia distiroidismi

Malattie cerebrovascolari Neoplasie

Malattie psichiatriche Sordita

Malattie neurologiche Cecita

Malattie apparato respiratorio Malattie genetiche
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L'’APPROCCIO AL PAZIENTE COMPLESSO
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Il Medico di Medicina Generale ¢ il
perno del SSN

Prevenzione delle malattie
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CRITICITA PRESCRITTIVE NELL'ANZIANO

@aderenza alla@
Polipatologia - Com@ Inappropriatezza

@r grado di @

@uida EB uso cont@
SIMPcSV
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e farmacocinetici eta correlati
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LA POLIPATOLOGIA O COMORBILITA

A\

Comporta la comparsa di ogni entita clinica aggiuntiva durante il percorso di
una patologia indice

Non ha relazione eziologica con la diagnosi primaria # dalle complicanze
Determina maggior bisogno di assumere farmaci

Incide nella scelta dell’atto terapeutico

Influisce sulla prognosi

Comporta costi elevati nell’economia sanitaria

Particolarmente frequente nella popolazione anziana
Condizione piu frequente nelle donne

La prevalenza aumenta con l'eta. Al di sopra dei 75 aa. piu della meta della
popolazione avrebbe almeno 3 patologie

VYV YV V V VWV VYV VY

Di Bari M., Virgilio A., Matteuzzi D., Inzitari M.,Mazzaglia G., Pozzi C. et al. Predictive validity of measures of comorbidity in older community-dwellers. The ICARe DicomanoStudy. J Am
Geriatr Soc 2006; 54: 210-216

Prevalence of chronic diseases in older Italians: comparing self-reported and clinical diagnoses. The Italian Longitudinal Study and Aging Working Group. Int. J. Epidemiol. 1997; 26 (5):
995-1002
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ANDAMENTO DELLA PERCENTUALE DI
COMORBILITA IN FUNZIONE DELL'ETA

= 1 0 pil comorbilita gravi
Comorbilita
- |pertensione
60 - - Artrosi
— Malattia cardiovascolare molto grave
——  Malattia cardiovascolare moderatamente grave
— Neoplasia pregressa
50 - lcws/attacco ischemico transitorio (TIA)
——  Diabete
-  Broncopneumopatia caronica ostruttiva (BPCO)
40 -
=2
§ -
e
2
Zo —
10 -
0 T L] T L I T 1
55-59 60-64 65-69 70-74 75-79 80-84 > 85
Eta (anni)

Quaderni del Ministero della Salute- Criteri di appropriatezza clinica, tecnologica e strutturale nell'assistenza del paziente complesso. N°23
Settembre — Ottobre 2013
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PAZIENTE COMPLESSO

COMPLESSITA SANITARIA: il pz. affetto da piu condizioni
morbose, o anche da patologia fisica o mentale di elevata
severita, o da compromissione di funzioni vitali

COMPLESSITA ASSISTENZIALE:
il pz. non & autonomo nelle varie attivita

COMPLESSITA AMBIENTALE: il pz presenta criticita legate
all’abitazione, al nucleo familiare, al reddito, non ha
accesso ai servizi

SPESSO LE COMPLESSITA COESISTONO ED IL PAZIENTE VIENE CHIAMATO «PAZIENTE FRAGILE»
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LA FRAGILITA®

“una condizione dinamica di aumentata
vulnerabilita, che riflette modificazioni
fisiopatologiche eta-correlate di natura
multi-sistemica, associata ad un
aumentato rischio di outcome negativi,
quali istituzionalizzazione,
ospedalizzazione e morte”
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DEFINIZIONE CLINICA DEL

PAZIENTE FRAGILE

1)Generalmente eta superiore a 80 anni

2)Dipendenza fisica (inabilita) funzionale

3)Almeno tre elementi di comorbilita:

O

O
O
O
O

e CORSO DI 2° LIVELLO PER L'ORGANIZZAZIONE E LA GESTIONE DIUN AMBULATORIO DEGLI STILIDIVITA

incontinenza urinaria o doppia
instabilita posturale
allettamento o immobilizzazione
sindrome depressiva
deterioramento cognitivo
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CRITICITA NELL'USO DEI FARMACI
NEL PAZIENTE ANZIANO

Farmacocinetiche

= Variazione del volume di distribuzione delle molecole lipo/idrosolubili

= Rallentamento del transito intestinale

= Riduzione del flusso enteroepatico

= Riduzione degli enzimi epatici

= Riduzione del patrimonio di nefroni

= Riduzione del flusso sanguigno renale

= Ridotta filtrazione glomerulare

= Ridotta escrezione renale di farmaci idrosolubili

Prolungamento della clearance epatica di farmaci con metabolismo
complesso

Aumentato rischio di tossicita da farmaco ad elettiva eliminazione renale
Somministrare piccole dosi di farmaco e adattare i dosaggi in base alle
risposte individuali

Klotz U. Pharmacokinetics and drug metabolism in the elderly. Drug Metab Rev. 2009; 41: 67
Helldén A, Bergman U, von Euler M, et al. Adverse drug reactions and impaired renal function in elderly patients admitted to the emergency department: a retrospective study.

Drugs Aging. 2009; 26:595-606
4~ N : : g = . : s SIMPcSYV
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CRITICITA NELL'USO DEI FARMACI
NEL PAZIENTE ANZIANO

Farmacodinamiche

» Modificazioni dell’interazione farmaco recettore
= Modificazioni post recettoriali

Stesso dosaggio di farmaci tra anziani e giovani dara diversa
concentrazione di farmaco

Stessa concentrazione di farmaco dara possibili differenze
significative nell’azione dello stesso

Attenzione a farmaci con effetti collaterali gravi

Klotz U. Pharmacokinetics and drug metabolism in the elderly. Drug Metab Rev. 2009; 41: 67
Helldén A, Bergman U, von Euler M, et al. Adverse drug reactions and impaired renal function in elderly patients admitted to the emergency department: a retrospective study.

Drugs Aging. 2009; 26:595-606
SIMPcSY
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MODIFICAZIONI FARMACOCINETICHE
NELL'ANZIANO

Process Age-related change Effect
Absorption Increased gastric pH Shightly decreased absorption
Delayed gastric emptying
Reduced splanchnic blood flow
Decreased absorption surface
Decreased gastromtestinal motility
Distribution Increased body fat mass Increased volume of distribution and half-life for lipophilic drugs
Reduced body lean mass
Reduced body total water Increased plasma concentrations of water-soluble drugs
Reduced serum albumin Increased free-fraction of highly protein-bound acidic drugs
Increased o1-acid glycoprotein Decreased free-fraction of basic drugs
Metabolism Reduced hepatic blood flow and overall liver mass Less effective first-pass metabolism and phase I metabolism
Excretion Reduced renal blood flow Impaired renal elimination of water-soluble drugs
Reduced glomerular filtration rate

Corsonello et al. Age-related fharmacokinetic and pharmacodynamic changes and related risks of adverse drug
reactions. Curr Med Chem. 2010; 17(6) 571-84
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MODIFICAZIONI FARMACODINAMICHE
NELL'ANZIANO

Drug Class

Age-related Pharmacodynamic Change

Possible Clinical Consequences

Recommendation for Use in Elderly

Calcium channel

Reduced baroreceptor response to low blood pres-

Greater hypotensive effect poten-

Dose adjustment, especially with co-

result of reduced glomerular filtration rate;
NSAIDs may reduce effect of diuretics;

Impaired adaptive and homeostatic mechanisms.

blockers (CCBs) sure; tially leading to ortostatic hy- medications that may lower blood
) ) ) potension and falls; pressure or decrease heart rate
Greater sino-atrial suppressive effect and less pro-
nounced PR interval prolongation (i.e. dilttazem and | Decreased heart rate (1.e. diltiazem
verapanul). and verapamil).
p-blockers Impaired signal transduction of beta-receptor and Reduced effectiveness of conven- | Careful upward-titration of drug dos-
downregulation of beta-adrenergic receptors tional doses of B-blockers age
a-blockers No age-related changes in responsiveness of a- Despite no age-related changes m | Dose adjustment with co-prescription
adrenoceptors responsiveness of a- of diuretics or other vasodilator drugs
adrenoceptors, postural hypoten-
$10M 15 @ Ser1ous concern, espe-
cially in elderly patients receiving
duretics or other vasodilator
drugs
Diuretics Decreased diuretic and natriuretic response, as a Reduced effectiveness of conven- | -  Careful upward-titration of drug

tional doses of diuretics, espe-
cially with co-prescription of
NSAIDs;

Increased risk of hypokalemia,
hypomagnesemia, hyponatremia
(1.e. thiazide diuretics).

dosage;

- Ifpossible, avoid co-prescription
with NSAIDs and drugs that may
induce metabolic disoders.

Trifird G., Spina E. Age-related Changes in Pharmacodynamics: Focus on Drugs Acting on Central Nervous and Cardiovascular Systems. Current Drug
Metabolism, 2011 Sep;12(7):611-20.
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LA POLITERAPIA

Associazione di agenti terapeutici (5 o piu)
per il trattamento di una patologia

(farmaci con obbligo di ricetta, da banco, integratori
alimentari) .

Opzione terapeutica suggerita dalle linee guida.
Nell’anziano rischio esponenziale di eventi avversi, di scarsa
aderenza alla terapia, incremento della spesa farmaceutica
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Con l’avanzare

degli anni ed il

sommarsi delle
malattie, I'anziano

rischia di
accumulare
farmaci strato su
strato

« ...come la barriera corallina accumula strato su
strato il corallo ... »

Gurwitz JH. Polipharmacy: a new paradigm for quality drug therapy in the elderly. Arch Intern Med 164, 1957-1959, 2004.
SIMPcSVY
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B < 5 farmaci B 5 - 9 farmaci m > 10 farmaci
60

50

40

N. Pazienti (%)
w
o

10 -

Tutte le fasce di eta 65 - 74 75 - 84
(= 65)

Distribuzione percentuale (%) della politerapia negli anziani
stratificata per fasce di eta

Onder G, Bonassi S, Abbatecola AM, et al. High prevalence of poor quality drug prescribing in older individuals: a nationwide report from the Italian
Medicines Agency (AIFA). J Gerontol A Biol Sci Med Sci 2014;69:430-7.
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L'utilizzo contemporaneo di parecchi farmaci
e un problema non raro e preoccupante ...

Interventions to improve the appropriate use of polypharmacy for older people

Patterson SM, Cadogan CA, Kerse N, Cardwell CR, Bradley MC, Ryan C, Hughes
C.:

Cochrane Database Syst Rev

2014 Oct. 7

; [PubMed - in process]
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REAZIONE AVVERSA A FARMACO (ADR)
PRECEDENTE:

Una reazione ad un farmaco che sia nociva e non intenzionale e che avviene a dosi
che normalmente sono usate nell’'uomo per la profilassi, la diagnosi o la terapia di
una malattia o per modificare una funzione fisiologica

D.P.R. n 44, 18 febbraio1997; D.P.R. n 95, 8 Aprile 2003 (WHO, 1970)

* esclude eventuali reazioni conseguenti ad un utilizzo del farmaco non conforme alle
indicazioni presenti nel riassunto delle caratteristiche del prodotto (RCP).

ATTUALE:

Effetto nocivo e non voluto conseguente all’'uso di un medicinale

Direttiva Europea 2010/84/EU e dal Regolamento UE 1235/2010 Gazzetta ufficiale Europea L 348 del 31 Dicembre 2010,
in Italia recepita il 2 luglio 2012

* utilizzo conforme alle indicazioni contenute nell’autorizzazione all'immissione in commercio
(AIC) del farmaco;

* errori terapeutici;

* utilizzo non conforme alle indicazioni contenute nell’autorizzazione all'immissione in
commercio quali sovradosaggio, uso improprio o abuso del medicinale;

* reazione associata all’esposizione per motivi professionali.
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LE REAZIONI AVVERSE DA FARMACI

v Nei paesi industrializzati le ADRs rappresentano la 4°- 6° causa di morte

(lazarou J, JAMA 1998)
v Nell’arco di cinque anni un anziano su 4 viene ospedalizzato per
problematiche legate a farmaci assunti
(Kalisch LM, Caughey GE, Barrat et al. Int. J. Qual Healt Care 2012)
v" 1l 6-11% dei ricoveri ospedalieri & riconducibile ad una ADR e oltre I’'80%
era prevedibile

( Pirmohmed M, BMJ 2004)

v' 1l 18% dei decessi ospedalieri & attribuito in parte ad ADR

(Buajordet I, Ebbesen J, Erikssen J, et al. J Intern Med 2001)

v' | pz a rischio maggiore di ADR sono quelli a cui viene prescritto il
numero piu elevato di farmaci; 2 7 farmaci rappresenta rischio dell’82%

Cartabellotta, Evidence 2013)

v’ Tra i pazienti che assumono almeno 5 farmaci, un terzo sperimenta una
ADR; oltre il 25% era evitabile

(Hanlon JT, SCHmader KE, Koronkowski MJ, et al. J Am Geriatr Soc 1997)

SMPesy
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PUNTEGGIO DI RISCHIO DI REAZIONI AVVERSE GERONTONET

VARIABILE PUNTI
> 4 condizioni di comorbidita 1
Insufficienza cardiaca 1
Epatopatia 1
N° di farmaci (<5) 0
(5-7) 1
(=98) 4
ADR pregressa 2
Insufficienza renale (FG <60ml/min) 1

JInterpretazione: ADR definita (9-12 pt); ADR probabile (5-8 pt);
ADR possibile (1-4 pt); ADR dubbia (0 pt).

Onder G, Petrovic M, Tangiisuran B, et al. Development and validation of a score to assess risk of adverse drug reaction among in-hospital patients 65 years or older: the
Gerontonet ADR risk score. Arch Intern Med 2010; 170:1142 — 8.

SIMresy
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L'USO DEI FARMACI NELL'ANZIANO
E SEMPRE EVIDENCE - BASED ?

| trials clinici sono condotti su popolazioni «ideali» mentre la
popolazione reale che ne fa maggior uso ha un elevato grado di
comorbilita e disabilita, associati spesso a deficit cognitivi e

fragilita sociale.

g M

J

 N—

A
CORSO DI 2° LIVELLO PER L’'ORGANIZZAZIONE E LA GESTIONE DIUN AMBULATORIO DEGLI STILI DI VITA

i d




» GLI ANZIANI, SOPRATTUTTO LE DONNE SONO
SOTTORAPPRESENTATI NEI TRIALS CLINICI RANDOMIZZATI:

In uno studio che valutava la percentuale di donne e di soggett
ultrasettantacinquenni rappresentati in 593 trials clinici randomizzati, in materia di
SCA, pazienti over 75 comparivano in soli 268 trials. Complessivamente le donne
rappresentavano meno del 24% dei pazienti considerati e di queste le
ultrasettantacinquenni erano solo il 6,7%.

Lee PY, Alexander KP, Hammill BG, et al. JAMA 2001; 286:708-13

» ANCHE QUANDO IL TARGET DEL TRIAL E L’ANZIANO, IL
CAMPIONE ARRUOLATO RESTA ALTAMENTE SELEZIONATO:

Nel Systolic Hypertension in the Elderly Program (SHEP) che dimostra il beneficio
derivante dal trattamento dell’ipertensione sistolica per la prevenzione dello stroke

in pazienti anziani sono inclusi solo 2% di pazienti dementi, 10% di depressi e 7% con
inabilita fisica, mentre se considerassimo un campione generale di popolazione

queste comorbilita si riscontrerebbero rispettivamente nel 6,23 e 19% del totale.
SHEP Cooperative Research Group JAMA. 1991; 265:3255-3264
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» LE SINDROMI GERIATRICHE POSSONO INFLUENZARE GLI EFFETTI DEL
TRATTAMENTO FARMACOLOGICO:

Aumento di emorragie intracraniche in pazienti anziani ad alto rischio di cadute affetti da
FA, ipotensione ortostatica e terapia antiipertensiva; evitare farmaci che possano
alterare la funzione cognitiva in pazienti con preesistente decadimento delle funzioni
cognitive superiori, deficit mnesici, del linguaggio, della capacita di giudizio per non
compromettere I'aderenza alla terapia ed i benefici di questa

Gage BF, Birman-Deych E, Kerzner R, et al) Med. 2005; 118:612-617,

Fedorowski A, Stavenow L, Hedblad B, et al. Eur Heart J. 2010; 31:85-91.,
Arlt S, Lindner R, Rosler A, von Renteln-Kruse W. Drugs Aging. 2008; 25:1033-47.

» LIMITAZIONE RILEVANTE E QUELLA DI NON TENERE CONTO DELLE
NUMEROSE PATOLOGIE DI CUl GLI ANZIANI SONO AFFETTI:

Raramente forniscono informazioni inerenti il trattamento di pazienti con tre o piu
patologie croniche.
Boyd e collaboratori sulla base delle linee guida, svilupparono un piano di trattamento per
un ipotetico paziente affetto da 5 patologie croniche, dimostrando come un tale
approccio comportasse elevati rischi di errori terapeutici, eventi avversi da farmaci,
interazioni farmacologiche. Gli autori di tale articolo concludono che nei pazienti con
multimorbilita i regimi farmacologici raccomandati dalle linee guida possono
rappresentare un carico insostenibile e che I’adesione a tali regimi puo esporre il soggetto
a rischi significativi

Boyd CM, Darer J, Boult C, et al. JAMA. 2005; 294:716-24
e
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ADERENZA ALLA TERAPIA

Conformarsi del paziente alle raccomandazioni del medico riguardo ai tempi, alle
dosi e alla frequenza nell’assunzione del farmaco per l'intero ciclo di terapia

OMS: la non aderenza alla terapia farmacologica, alla dieta, agli stili di vita da parte dei pazienti,
ed in particolare quelli affetti da terapie croniche é da considerare problema mondiale

LE RAGIONI DELLA NON ADERENZA

Le ragioni di natura non intenzionale: il paziente vorrebbe seguire il trattamento prescritto
e concordato, ma e ostacolato da fattori che sfuggono al suo controllo (dimenticarsi di

assumere il farmaco o le istruzioni ricevute, difficolta nel leggere o nell’interpretare le
istruzioni d’uso, problemi nella somministrazione, impossibilita di pagare i farmaci).

Le ragioni di natura intenzionale: il paziente decide di non seguire il trattamento
prescritto a causa di credenze, convinzioni o atteggiamenti individuali rispetto al

trattamento in sé, ma anche a motivazioni di carattere personale che spingono o meno a
iniziare e proseguire la terapia.

COINVOLGIMENTO DEL PAZIENTE NEL PROCESSO DECISIONALE DI
PRESCRIZIONE DEI TRATTAMENTI FARMACOLOGICI

Da National Institute for Health and Clinical Excellence (NICE)

A
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COINVOLGIMENTO DEL PAZIENTE NEL PROCESSO DECISIONALE DI
PRESCRIZIONE DEI TRATTAMENTI FARMACOLOGICI

COMUNICARE CON IL PAZIENTE (e il metodo piu efficace per coinvolgere il
paziente nelle decisioni che riguardano la terapia farmacologica e
supportarne I'aderenza)

~ COINVOLGERE | PAZIENTI (un maggior coinvolgimento puo determinare
» I"assunzione o I'abbandono della terapia; spiegare come i farmaci possano
~ cambiare una patologia, gli obiettivi del trattamento con i pro e i contro;
. il paziente puo avere un diverso punto di vista)

s o
P m

INTERVENTI PER MIGLIORARE L’ADERENZA (qualsiasi intervento va considerato caso per caso)

INFORMARE | PAZIENTI (tipo di farmaco da prescrivere, i suoi
benefici, i suoi effetti collaterali, come utilizzarlo, cosa fare se si
dimentica una dose, proseguire il trattamento dopo la prima
dose)

VALUTARE L’ADERENZA (un numero significativo di pazienti
non assume la terapia come prescritto: utilizzare non metodi —
inquisitori ma di supporto)

“

MONITORARE L’ADERENZA Al TRATTAMENTI FARMACOLOGICI (nell’utilizzo di farmaci a lungo
termine occorre monitorare regolarmente I'andamento della terapia)

Da National Institute for Health and Clinical Excellence (NICE)

A
CORSO DI 2° LIVELLO PER L’'ORGANIZZAZIONE E LA GESTIONE DIUN AMBULATORIO DEGLI STILI DI VITA S!MP p ,S,v




m65-74 m75-84 ==85

80

70

60 -

50 -

40 -

30 -

20 -

% di bassa aderenza

10 -

Farmaci Farmaci Agenti ipoglicemici Farmaci per
antidepressivi antipertensivi I'osteoporosi

Distribuzione percentuale (%) della bassa aderenza ai trattament
farmacologici negli anziani, stratificata per fasce di eta

Onder G, Bonassi S, Abbatecola AM, et al. High prevalence of poor quality drug prescribing in older individuals: a nationwide report from the lItalian
Medicines Agency (AIFA). J Gerontol A Biol Sci Med Sci 2014;69:430-7.
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INAPPROPRIATEZZA

Un farmaco viene considerato potenzialmente
inappropriato quando il rischio di eventi avversi
supera il beneficio atteso dal trattamento, in
particolare quando e disponibile un’evidenza
scientifica a supporto di un’alternativa di
trattamento piu sicura e/o efficace per la stessa
condizione clinica
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POSSIBILI INAPPROPRIATEZZE

» INTERAZIONE FARMACOLOGICA: quando il farmaco assunto da un

paziente interagisce con un farmaco (interazione farmaco - farmaco), con il cibo
(interazione farmaco — nutriente), con una condizione patologica (interazione
farmaco - patologia)

(clopidogrel con I'omeprazolo, warfarin con verdure ricche di vit. K, corticosteroidi
e diabete)

Rochon PA, Gurwitz JH. BMJ 1997; 315: 1096 — 9.

» CASCATA PRESCRITTIVA: &l processo per il quale una reazione avversa

ad un farmaco non viene riconosciuta come tale ma interpretata come
manifestazione di una nuova patologia; vengono quindi prescritte nuove terapie
con il rischio di sviluppare nuove ADR. Prima di prescrivere un secondo farmaco
valutare attentamente se proseguire la terapia con il primo farmaco supera i
rischi di ADR del 2° farmaco.

(antipsicotici per contrastare maggiore libido da Pramipexolo; anticolinergici per
contrastare nausea terapia dopaminergica nel Parkinson)

A
CORSO DI 2° LIVELLO PER L’'ORGANIZZAZIONE E LA GESTIONE DI UN AMBULATORIO DEGLI STILI DI VITA S'MP cSV



~

PER GLI EFFETTI

COLLATERALL PELL'ULTIMO
FARMALCO CHE LE HO PATO
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OF FOI Cl FOSSERD
INTERAZIONI LE PARD

UN ALTRO FARMALO ANCORA
CHE EVITI CONSEGUENLE,
— o

NON POTRE]
AVERE INPIETRO
IL M10 PRIMO
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POSSIBILI INAPPROPRIATEZZE

» FARMACI DA EVITARE: i rischi superano i potenziali benefici, 'uso andrebbe

evitato negli anziani.
(clorpropamide nella terapia del diabete)

» SOVRA/SOTTO PRESCRIZIONE: inadeguato uso del farmaco sia in termini

di durata che di dosaggio in difetto o in eccesso.
(antidepressivi per meno di sei mesi, uso di antipsicotici a basse dosi con effetto

paradosso)

» PRESCRIZIONI DUPLICATE: contemporanea prescrizione di due molecole

della stessa classe terapeutica per trattare una determinata patologia o due diverse
patologie con aumento del rischio di patologia iatrogena.

(alfa bloccanti nel trattamento dell’ipertensione arteriosa e nell’ipertrofia prostatica
benigna)

Socierd Nalene & Medcing
o Provenzcne o degh $H G Vito

o
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2012 AMERICAN COLLEGE OF RHEUMATOLOGY GUIDELINES FOR
MANAGEMENT OF GOUT PART I: SYSTEMATIC NON-PHARMACOLOGIC AND
PHARMACOLOGIC THERAPEUTIC APPROACHES TO YPERURICEMIA

Dinesh Khannai,*, John D. FitzGerald2,*, Puja P. Khannai,*, Sangmee Bae2, Manjit
Singh3,Tuhina Neogis, Michael H. Pillingers, Joan Merills, Susan Lee7, Shraddha Prakash2,
Marian Kaldas2, Maneesh Gogia2, Fernando Perez-Ruizs, Will Taylor9, Frédéric Liotéio,
Hyon Chois, Jasvinder A. Singh22, Nicola Dalbeth11, Sanford Kaplani2, Vandana Niyyari3,
Danielle Jones13, Steven A. Yarowsi14, Blake Roessleri, Gail Kerris, Charles King1e, Gerald
Levy17, Daniel E. Furst2, N. Lawrence Edwardsi8, Brian Mandelli9, H. Ralph
Schumacher2o,Mark Robbins21, Neil Wenger2, and Robert Terkeltaubz

Arthritis Care Res (Hoboken). 2012 October ; 64(10): 1431-1446.d0i:10.1002/acr.21772
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ALLOPURINOLO: importanti aree di inappropriatezza del suo uso nella
quotidiana pratica clinica. La rilevazione di un'iperuricemia
asintomatica non necessita di trattamento

TRATTAMENTO DELL’IPERURICEMIA NEI SOGGETTI ASINTOMATICI
giustificato solo per:

" Iperuricemia persistente con frequenti e significative concentrazioni
di urato sierico superiori a 13 mg/dl negli uomini e 10 mg/dl nelle
donne

® Escrezione urinaria di acido urico in eccesso di 1100 mg giornaliera
(e associata ad un rischio del 50% di sviluppare calcoli di acido urico)

® Pazienti che stanno per ricevere la radioterapia o la chemioterapia

Nella rete nazionale di farmacovigilanza l'allopurinolo e il farmaco piu
segnalato nei casi di epidermolisi bollosa (o sindrome di Lyell), con un alto
tasso di mortalita.

Carnovale C., Venegoni M., Clementi E.Allopurinol Overuse in Asymptomatic Hyperuricemia. A Teachable Moment
JAMA Intern Med. Published online May 05, 2014. doi:10.1001/jamainternmed.2014.1427

4‘
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INFORMAZIONE AGLI OPERATORI
SANITARI

DELLA REGIONE LOMBARDIA

Allopurinolo: approccio prescrittivo e insorgenza di
gravi reazioni avverse cutanee nel paziente geriatrico

Redatto da: Centro Regionale di Farmacovigilanza di Regione Lombardia e Servizio di
Farmacovigilanza UO Farmacologia Clinica, AO Sacco-polo Universitario
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FATTORI DI RSCHIO PER L'INSORGENZA DI
REAZIONI AVVERSE DA ALLOPURINOLO

» L’eta avanzata

» La funzionalita renale compromessa
» L'uso dei diuretici

» L’alcolismo

» Alti dosaggi di allopurinolo

» La disfunzione epatica grave

» La presenza dell’allele HLA-B* 5801

L’ HLA-B*5801 e presente nell’1-2% della popolazione
europea, ma e presente nell’etnia cinese nel 20% della
popolazione.
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Criteri per rilevare potenziali
inappropriatezze prescrittive

» CRITERI ESPLICITI: criteri di Beers, criteri STOPP and START, IPET

* sono orientati al farmaco o alla malattia
* applicati su grandi banche dati
* applicati anche in assenza di un giudizio clinico
e/o della conoscenza delle caratteristiche cliniche del paziente e
non considerano i fattori che definiscono la qualita dell’assistenza sanitaria

» CRITERI IMPLICITI: Criteri di Lipton, Medication Appropriateness Index
(MAL),

Prescribing Optimization Method (POM)

* sono focalizzati sull’analisi dei pazienti piuttosto che su quella di farmaci o malattie
* sono meno facilmente standardizzabili

» CRITERI MISTI: Assessing Care Of the Vulnerable Elderly (ACOVE),
metodo australiano .

Spinewine A et al. Lancet 2007; 370: 173-184

Maio V et al. J Clin Pharmacy and Therapeutics 2010; 35: 219-29
Lipton HL et al. J Pharmacy Technology 1993; 9: 107-13

Hanlon JT et al. J Clin Epidemiol 1992;45: 1045-51
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I CRITERI DI BEERS

» 1°set di indicatori espliciti di inappropriatezza nel
pz anziano

» Elaborati nel 1991 in USA rivisti ed aggiornati nel
1997, nel 2003, nel 2012

» Nella versione originale sono strutturati in due liste
1) Singoli farmaci o gruppi di farmaci
potenzialmente inap-propriati, indipendentemente
dalla diagnosi.
2) Farmaci la cui prescrizione e potenzialmente
inappropriata in specifiche situazioni cliniche.

Dr. Mark Howard Beers

Partendo dai criteri di Beers, un panel di esperti dell'AUSL di
Parma, in associazione con ricercatori della Thomas Jefferson
University, ha sviluppato una serie di criteri espliciti che

tengono conto sia del prontuario farmaceutico italiano che Lince diindinzo
. e ® - - . e o o . . sulla torapta farmacologica t_»ell‘anzlano
delle abitudini prescrittive dei medici italiani | Criter di Beers

A
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11 Awlenra Unith Sani arulmnhan arma

[NRegioneEmiliaRomagna S Qjefferson”

Appropriatezza prescrittiva nella
popolazione anziana

Elenco farmaci potenzialmente inappropriati
ed eventuali alternative terapeutiche

Settembre 2014

Da vna collaborazione fra:

Assessoratfo Politiche per la Salute
Thomas Jefferson University
Azienda USL di Parma
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Criteri di Beers
A) Farmaci di uso potenzialmente inappropriato nell’anziano indipendentemente dalla diagnosi.

Farmaco Motivo di inappropriatezza Rischio
. Fra tutti gli antinfiammatori non steroidei & il maggior responsabile delle reazioni
Indometacina avverse agcarico del Sistema Nervoso Centrale 5 P ALTO
Pentazocina Analgesico, narcotico. Produce_ signiﬁcatiyi effet_ti avversi a carico del Sistema ALTO
Nervoso Centrale (ad es. confusione e allucinazioni)
. . . .. Farmaci mal tollerati dai pazienti anziani per effetti anticolinergici, sedazione e
Miorilassanti e Antispastici debolezza. Dose tossica e dgse efficace sonopmolto prossime : ALTO
Benzodiazepina ad emivita molto lunga (giorni nel paziente anziano) con prolungata
Flurazepam sedazione. Il?'uso comporta un’aumentita(gncidenza dpi cadute e frattur)e b s ALTO
Amitriptilina Per i ril ti effetti sedativi ed anticoli S ¢ il i
Amitriptilina + Clordiazepossido er i rilevanti effetti sedativi ed anticolinergici e inopportuno utilizzarli come ALTO
e . antidepressivi di prima scelta
Amitriptilina + Perfenazina
Ansiolitico con forti effetti sedativi. Da dipendenza e in caso di sospensione deve
Meprobamato essere ridotto gradualmente P P ALTO
Benzodiazepine a breve durata di
azione. Dosi massime:
e Lorazepam 3 mg In conseguenza della maggiore sensibilita alle benzodiazepine dei soggetti anziani, &
e Oxazepam 60 mg opportuno usare dosi ridotte. La dose complessiva giornaliera non deve mai superare| ALTO
e Alprazolam 2 mg la dose massima
e Temazepam 15 mg
e Triazolam 0,25 mg
Benzodiazepine a lunga durata di
azione:
e Clordiazepossido Data la lunga emivita, nei soggetti anziani il loro effetto pud durare anche piu giorni.
e Clordiazepossido + Amitriptilina La forte sedazione puo produrre il rischio di cadute. A questi farmaci sono comunque | ALTO
e Clordiazepossido + Clidinio Br. da preferire le benzodiazepine a breve e media durata di azione
e Diazepam
e Quazepam Clorazepato di K
L . Tra gli antiaritmici € quello con il maggior effetto inotropo negativo. Ha anche
Disopiramide effetgti anticolinergici. Sa preferire antiargi%mici differenti P ; ALTO
Digossina non deve eccedere 0,125 La riduzione della clearance renale nell’anziano puo condurre ad un incremento dei
mg/ die se non nel trattamento delle . . P BASSO
aritmie valori ematici
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Dipiridamolo short-acting. Non il
Dipiridamolo long-acting tranne che nei . . . .
pazienti portatori di valvole cardiache Puo causare ipotensione ortostatica BASSO
sintetiche
Metildopa e Metildopa-ldroclorotiazide  [Puo causare bradicardia. Puo causare depressione ALTO
Reserpina a dosi oltre 0,25mg Puo indurre depressione, sedazione, ipotensione ortostatica BASSO
. Nell’anziano ha una lunga emivita e pud causare ipoglicemia prolungata. Puo
Clorpropamide causare Sindrome da Eccesso di Secrezione di Adiuretina ALTO
Spasmolitici gastrointestinali:
e Propantelina F . . i . di di fficaci ibil
e Diciclomina armaci con potente effetto colinergico e di discussa efficacia. Possibilmente ALTO
h . e devono essere evitati
e Clordiazepossido+Clidinio Br.
e Alcaloidi della Belladonna
Anticalinergici e Antistaminici:
e Clofeniramina
e Difenidramina Gli antistaminici possono avere un forte effetto anticolinergico. Nel
e |drossizina trattamento di forme allergiche negli anziani e piu opportuno usare ALTO
e Ciproeptadina antistaminici senza effetto anticolinergico
e Prometazina
e Desclorofeniramina
Pud causare confusione mentale o sedazione. Non deve essere usato come
Difenidramina ipnotico. In caso di reazione allergiche il suo uso deve essere limitato alla dose ALTO
minima necessaria
Diidroergotamina Mesilato Non é dimostrata I'utilita BASSO
Ciclandelato Non & dimostrata I'utilita BASSO
e . Nell’anziano causano dipendenza e un’incidenza di effetti avversi superiore a
Barbiturici (eccetto fenobarbital) quella degli altri sedativo - ipnotici ALTO
Solfato ferroso in dosi superiori a 325 Dosi superiori a quella indicata non aumentano la dose assorbita ma possono ALTO
mg/die causare costipazione
Ticlopidina Meno efficace e con maggiore rischio di tossicita dell’Aspirina ALTO
Ketoralac Occorre tenere presente che € un FANS. Dovrebbe essere evitato nei pazienti ALTO
anziani perché spesso hanno patologie gastrointestinali asintomatiche
o . . Possono essere causa di significative complicanze: dipendenza, ipertensione,
Anfetaminici e Anoressizzanti crisi anginose, infarto ALTO
**» FANS non COX-selettivi (uso
° erzaloglﬁgg:;r?é' in particolare: Possono produrre emorragie gastrointestinali, insufficienza renale, ALTO
e Oxaprozina ipertensione e infarto miocardico
e Piroxicam
4A
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Ha una lunga emivita e determina il rischio di stimolare eccessivamente il

Fluoxetina (prescrizione giornaliera) Sistema Nervoso Centrale, causando disturbi del sonno e agitazione. Esistono ALTO
alternative piu sicure

Uso cronico di Lassativi stimolanti, in

Eaé?.s;célgéﬁ; Possono aumentare eventuali disturbi intestinali ALTO
e Cascara sagrada

Amiodarone ﬁ%ﬁiﬂie?‘flg’itrgZtigtgip%il‘lt'iicrgiggllilgd%rﬁe rischio di provocare torsioni di punta. ALTO
Orfenadrina Causa maggiore sedazione e maggiori effetti collaterali di altri farmaci ALTO
Guanetidina solfato Causa ipotensione ortostatica ALTO
Ciclandelato Inefficace BASSO
Isossuprina Inefficace BASSO
Nitrofurantoina Potenziale danno renale. Esistono alternative piu sicure ALTO
Doxazosina Possibile ipotensione ortostatica e incontinenza urinaria BASSO
Tioridazina Puo causare acatisia e sintomi extrapiramidali ALTO
Nifedipina Causa ipotensione e costipazione ALTO
Clonidina Puo causare ipotensione, sonnolenza, costipazione ALTO
Cimetidina Effetti avversi sul Sistema Nervoso BASSO
Acido Etacrinico Puo causare Ipertensione e squilibrio idro-elettrilitico BASSO
Estratti tiroidei, in polvere Effetti cardiaci indesiderati ALTO
Anfetamine Stimolazione del Sistema Nervoso ALTO
Estrogeni (via orale) Potenzialmente carcinogenetici BASSO

A
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B) Farmaci di uso potenzialmente inappropriato nell’anziano considerando la diagnosi.

Diagnosi

Farmaco

Motivo di inappropriatezza

Rischio

Disopiramide e farmaci con un alto contenuto  |Effetto isotropo negativo, potenziale
; ; ; A i arginat hi promozione della ritenzione di fluidi e
Scompenso cardiaco i sodlic (el & sesior arginatt bicarbenato,  Boelie aggravarsi delo scompenso. | ALTO
Ipertensione Pseudoefedrina, pillole dietetiche, amfetamine Sgﬁeag%\ﬂ;cg:ggnggﬁig%rpeigieoﬂcea possono ALTO
Ulcera gastrica o duodenale FANS, Ac. Acetilsalicilico (>325mg) E?géﬁ?ﬁe agsoyare ulcere preesistenti e [ A 70
Epilessia Clozapina, Clorpromazina, Tioridazina Possono abbassare la soglia epilettica ALTO
Disturbi della coagulazione o [Ac.Acetilsalicilico,FANS,Dipiridamolo,Ticlopidi Possono prolungare il sanguinamento e ALTO
pazienti in terapia anticoagulante [na, Clo- pidogrel inibire I'aggregazione piastrinica
Anticolinergici, Antistaminici, Antispastici ; ; o
Ritenzione urinaria %%jcég}anr'g%zﬁ?a i, Miorilassanti, Oxibutinina, ngsg?or}grerlléjmg%zigng]usso urinario e | Ao
a-Bloccanti, Anticolinergici, Antidepressivi .
Incontinenza da stress 'élrli'?iac%;cid,,’é\;?(i)tggpﬁlina, Benzodiazepine a lunga Eggsgci)g%%aernlyoo gl?iﬁggﬁtr'ilr?eenza ALTO
T . S T Effetti proaritmici e capacita di produrre
Aritmie Antidepressivi triciclici cambia-menti nell’ intervalio QT ALTO
Insonnia Decongestionanti, Teofillina, iIMAO, Anfetamine |Effetti stimolanti sul SNC ALTO
Parkinson Metoclopramide, Antipsicotici tipici Effetti antidopaminergici/colinergici ALTO
Disturbi cognitivi Egm(i)tll;ﬂ%i,d%?gﬁ%linergici, Miorilassanti, Alterazioni del SNC ALTO
Depressione lRJg?epr)gi)rl]lgngato di Benzodiazepine, Metildopa, Puo generare o aggravare la depressione ALTO
Anoressia e malnutrizione Stimolanti del Sistema Nervoso Centrale Soppressione dell’appetito ALTO
: TR Benzodiazepine a breve o intermedia durata Possono produrre atassia, disturbi
Sincopi o lipotimie d’azione, antidepressivi triciclici psicomotori, sincope, cadute ALTO
gg’%?gigé%défﬂqfl_'d)a/iiggﬁg{ﬁgg?;a SSRI Possono causare o aggravare la SIADH BASSO
Obesita’ Olanzapina ggg)ostlmolare I"appetito e aumentare |l BASSO
. . s Effetti collaterali a carico del SNC. Possono
BPCO Eﬁ)r::zcg?]ﬁzepme a lunga durata d'azione, B- indurre depressione o aggravare la ALTO
depressione respiratoria
Costipazione cronica Er?é?éﬁgptagonlsh, Anticolinergici, Antidepressivi |p,scon6 aggravare la costipazione BASSO

A
CORSO DI 2° LIVELLO PER L'ORGANIZZAZIONE E LA GESTIONE DIUN AMBULATORIO DEGLI STILIDIVITA

SIMresy



METODO STOPP & START

Screening Tool of Older Person’s Prescriptions
and

Screening Tool to Alert doctors to Right Treatment

E’ stato elaborato da un team di 18 esperti irlandesi e inglesi e propone due tipologie di

criteri: i farmaci da non prescrivere nel paziente anziano e i farmaci appropriati per lo
stesso paziente in determinate condizioni patologiche.

STOPP: Lista comprensiva di 65 indicatori di farmaci potenzialmente inappropriati
suddivisi in 10 aree clinico/terapeutiche per facilitare il prescrittore all’utilizzo della lista:

* Sette aree appartenenti a diversi sistemi anatomici (ad esempio: sistema cardiovascolare o
muscolo-scheletrico)

* Una ad una classe di farmaci (farmaci analgesici)
* Una a farmaci che possono causare cadute
* Una alle prescrizioni duplicate (associazione di farmaci della stessa classe).

START Lista comprensiva di 22 criteri suddivisi in 6 sistemi anatomici, che permettono

di identificare le sottoprescrizioni e/o le omissioni prescrittive di farmaci potenzialmente
benefici nei soggetti anziani.
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Criteri STOPP - Prescrizioni inappropriate in pazienti con
eta >65 anni

A. SISTEMA CARDIOVASCOLARE

1. Digossina a lungo termine a dosi >0,125 mg/die in pazienti con insufficienza renale:
aumentato rischio di tossicita.

2. Diuretici dell’'ansa in pazienti con edema localizzato solo alle caviglie senza segni clinici di
scompenso cardiaco: nessuna evidenza di efficacia; la terapia compressiva e piu
appropriata.

3. Diuretici dell’'ansa come prima monoterapia per l'ipertensione: sono disponibili
alternative piu sicure e piu efficaci.

4. Diuretici tiazidici in pazienti con storia clinica di gotta: possono peggiorare la gotta

5. Beta-bloccanti non cardioselettivi (propranololo, nadololo, pindololo) in pazienti con BPCO:
rischio di aumentato broncospasmo.

6. Beta-bloccanti in associazione con verapamil: rischio di aritmia cardiaca sintomatica.

7. Uso di diltiazem o verapamil in pazienti con scompenso cardiaco di classe NYHA III o IV:
possono aggravare lo scompenso cardiaco.

8. Calcio-antagonisti in soggetti con stipsi cronica: possono peggiorare la stipsi.

9. Uso di aspirina e warfarin senza uso concomitante di antiulcerosi quali anti-H, (eccetto
cimetidina a causa della sua interazione con warfarin) o inibitori di pompa protoni-ca (PPI):
alto rischio di ulcere gastrointestinali.

10. Diripidamolo come monoterapia per la prevenzione cardiovascolare secondaria: nessuna
evidenza di efficacia.
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A. SISTEMA CARDIOVASCOLARE

11. Aspirina in pazienti con storia pregressa di ulcera peptica senza |'uso concomitante di
antiulcerosi (anti-H, oppure PPI): rischio di emorragie.

12. Aspirina a dosi >150mg/die per cardio-prevenzione: aumentato rischio di emorragie;
nessuna evidenza di aumentata efficacia.

13. Aspirina in pazienti senza pregressi eventi coronarici, cerebrali, senza sintomi vascolari
periferici o senza eventi occlusivi: non indicata.

14. Aspirina per il trattamento di vertigini non attribuite a disturbi cerebrovascolari: non
indicata.

15. Warfarin come primo trattamento nelle trombosi venose profonde non complicate, per una
durata maggiore di 6 mesi: benefici non dimostrati.

16. Warfarin come primo trattamento in embolie polmonari non complicate, per una durata >12
mesi: benefici non di-mostrati.

17. Aspirina, clopidogrel, dipiridamolo e warfarin in pazienti con malattie emorragiche
concomitanti: alto rischio di emorragie.
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B. SISTEMA NERVOSO E FARMACI PSICOTROPI

1.

10.

11.

12.

13.
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Antidepressivi triciclici in soggetti con demenza: rischio di peggioramento dei disordini
cognitivi.

Antidepressivi triciclici in soggetti con glaucoma: probabile peggioramento del
glaucoma.

Antidepressivi triciclici in soggetti con difetti di conduzione cardiaca: effetti pro-aritmici.
Antidepressivi triciclici in soggetti con stipsi: probabile peggioramento della stipsi.
Antidepressivi triciclici con oppiacei e bloccanti dei canali del calcio: rischio di stipsi
grave.

Antidepressivi triciclici in pazienti con iperplasia prostatica o storia clinica di ritenzione
urinaria: rischio di ritenzione urinaria.

Uso a lungo termine (>1 mese) di benzodiazepine a lunga durata d’azione
(clordiazepossido, flurazapam, nitrazepam, clorazepato) e di benzodiazepine con metaboliti
a lunga durata d’azione (diazepam): rischio di prolungata sedazione, confusione,
disturbi dell’equilibrio e cadute.

Uso a lungo termine (>1 mese) di neurolettici come ipnotici a lunga durata d’azione:
rischio di confusione, ipotensione, effetti extrapiramidali, cadute.

Uso a lungo termine (>1 mese) di neurolettici in pazienti con Parkinsonismo: probabile
peggioramento dei sintomi extrapiramidali.

Fenotiazine (clorpromazina, flufenazina, proclorperazina) in pazienti con epilessia: possono
abbassare la soglia delle crisi epilettiche.

Anticolinergici (triesifenidile, biperidene, metixene, bornaprina) per trattare gli effetti
collaterali extrapiramidali dei neurolettici: rischio di tossicita anticolinergica.
Antidepressivi (SSRI) in pazienti con una storia di iponatremia clinicamente significativa:
non iatrogeni se iponatremia nei 2 mesi precedenti € <130 mmol/L.

Uso prolungato (>1 settimana) di antistaminici di prima generazione (difenidramina,
clorfeniramina, idroxizina, prometazina): rischio di sedazione e di effetti collaterali
anticolinergici.

e



C. SISTEMA GASTROINTESTINALE

1. Difenossilato, loperamide o codeina fosfato per il trattamento di diarrea di causa
sconosciuta: rischio di diagnosi ritardata; possono peggiorare la stipsi; possono
causare la sindrome del colon irritabile; possono ritardare il ricovero in
gastroenteriti non riconosciute.

2. Difenossilato, loperamide o codeina fosfato per il trattamento di gravi gastroenteriti
infettive quali diarrea con sangue, febbre alta o grave tossicita sistemica: rischio di
peggioramento o del protrarsi dell’infezione.

3. Proclorperazina o metoclopramide in pazienti con Parkinson: rischio di
peggioramento del Parkinson.

4. Inibitori di pompa protonica per ulcera peptica a pieno dosaggio terapeutico per un
tempo >8 settimane: indicata una riduzione di dose o una minor durata della
terapia.

5. Farmaci antispastici anticolinergici (cimetropio, scopolamina, dicicloverina,
propantelina) in stipsi cronica: rischio di peggioramento della stipsi.

D. SISTEMA RESPIRATORIO

1. Teofillina come monoterapia per la BPCO: esistono alternative piu sicure e piu
efficaci; rischio di effetti collaterali dovuti al ristretto indice terapeutico.

2. Corticosteroidi per via sistemica invece che per via inalatoria come terapia di
mantenimento nella BPCO da moderata a severa: esposizione non necessaria agli
effetti collaterali dovuto all’'uso a lungo termine di corticosteroidi per via
sistemica.

3. Ipratropio in soluzione da nebulizzare in soggetti con glaucoma: puo peggiorare il
glaucoma.

SIMP SV
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E. SISTEMA MUSCOLO-SCHELETRICO

1.

Farmaci anti-inflammatori non steroidei (FANS) in pazienti con storia di pregressa
ulcera peptica o emorragie gastrointestinali, senza |'uso concomitante di antagonisti
anti-H,, PPI, o misoprostolo: rischio di recidiva di ulcera peptica.

FANS in pazienti con ipertensione da moderata a grave: rischio di peggioramento
dell’ipertensione.

FANS in pazienti con scompenso cardiaco: rischio di peggioramento dello
scompenso cardiaco.

Uso a lungo termine di FANS (>3 mesi) per il controllo dei sintomi nelle osteoartriti
moderate: preferibile I'uso di analgesici semplici di solito ugualmente efficaci
nell’analgesia.

Warfarin e FANS in associazione: rischio di emorragie gastrointestinali.

FANS con insufficienza renale cronica: rischio di deterioramento della funzione
renale.

Corticosteroidi a lungo-termine (>3 mesi) in monoterapia in pazienti con artriti
reumatoidi o con osteoartrite: rischio di maggiori effetti avversi dovuti all’'uso di
corticosteroidi per via sistemica.

Uso a lungo termine di FANS o colchicina per il trattamento cronico della gotta quando
non c'e controindicazione all’'uso di allopurinolo: allopurinolo é la prima scelta nel
trattamento della gotta.

e
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F. SISTEMA UROGENITALE

1. Farmaci antimuscarinici (ossibutinina, propiverina, solifenacina, tolterodina, trospio,
fesoterodina) per l'incontinenza urinaria in soggetti con demenza: rischio di
aumento di confusione, agitazione.

2. Farmaci antimuscarinici in soggetti con glaucoma cronico: rischio di peggioramento
acuto del glaucoma.

3. Farmaci antimuscarinici in soggetti con stipsi cronica: rischio di peggioramento
della stipsi.

4. Farmaci antimuscarinici in soggetti con iperplasia prostatica: rischio di ritenzione
urinaria.

5. Alfa-bloccanti (alfuzosina, doxazosina, tamsulosina, terazosina) in maschi con uno o
piu episodi giornalieri di incontinenza urinaria: rischio di aumento della frequenza
urinaria e peggioramento dell’'incontinenza.

6. Alfa-bloccanti in pazienti con catetere urinario in situ a lungo termine (>2 mesi):
farmaci non indicati.

G. SISTEMA ENDOCRINO

1. Glibenclamide o clorpropamide nel diabete mellito di tipo II: rischio di prolungata
ipoglicemia.

2. Beta-bloccanti in pazienti con diabete mellito e frequenti episodi di ipoglicemia (>1
episodio al mese): rischio di mascherare i sintomi di ipoglicemia.

3. Estrogeni in donne con pregresso cancro al seno o tromboembolismo venoso:
aumentato rischio di recidiva.

4. Estrogeni senza progestinici in pazienti con utero intatto: rischio di cancro
all’endometrio.

SIMP SV
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H. FARMACI CHE POSSONO CAUSARE CADUTE

1. Benzodiazepine: sedativi, possono causare riduzione della vigilanza e disturbi
nell’equilibrio.

2. Farmaci neurolettici: possono causare disprassia nei movimenti e Parkinson.

3. Antistaminici di prima generazione (difenidramina, clorfeniramina, idroxizina,
prometazina): sedativi, possono causare disturbi nella vigilanza.

4. Farmaci vasodilatatori con persistente ipotensione posturale (ricorrente caduta
>20mmHg della pressione sistolica): rischio di sincope, cadute.

5. Uso di oppiacei a lungo termine in chi ha ricorrenti cadute: rischio di sonnolenza,
ipotensione posturale e vertigini.

I. FARMACI ANALGESICI

1. Uso a lungo termine di potenti oppiacei (morfina o fentanile) come prima terapia nel
dolore da lieve a moderato: non indicato dalla scala analgesica della OMS.

2. Uso regolare di oppiacei per piu di 2 settimane in soggetti con stipsi cronica senza
concomitante uso di lassativi: rischio di stipsi grave.

3. Uso a lungo termine di oppiacei in soggetti con demenza, se non indicati per cure
palliative o controllo di dolore da moderato a grave: rischio di peggioramento dei
disordini cognitivi.

J. ASSOCIAZIONE FARMACI DELLA STESSA CLASSE

1. Ogni associazione di farmaci della stessa classe come due oppiacei, FANS, SSRI,
diuretici dell’ansa, ACE inibitori: prima di considerare una nuova classe di
farmaci, ottimizzare la monoterapia con un singolo farmaco.

SiMPeSY
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Criteri START - Prescrizioni appropriate in pazienti con
eta >65 anni

SISTEMA CARDIOVASCOLARE

1 | Warfarin nella fibrillazione atriale cronica

2 | Aspirina nella fibrillazione atriale cronica quando warfarin € controindicato

Aspirina o clopidogrel in pazienti con storia di malattia coronarica aterosclerotica,
cerebrale o vascolare periferica

4 | Terapia antipertensiva quando la pressione sistolica &€ >160 mmHg

Statine in pazienti con storia di malattia coronarica, cerebrale o vascolare periferica
5 | quando lo stato funzionale del paziente non € compromesso e l'aspettativa di vita e
>5 anni

6 | ACE inibitori nell’insufficienza cardiaca cronica

7 | ACE inibitori dopo infarto

8 | Beta-bloccanti nell’angina cronica stabile

SIMresy
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SISTEMA RESPIRATORIO

1 |Beta, agonisti o anticolinergici inalatori per asma lieve-moderato o BPCO

2 | Corticosteroidi per via inalatoria per asma lieve-moderato o BPCO quando FEV,; <50%

Ossigenoterapia nell’insufficienza respiratoria cronica di tipo 1 (PO, <8 kPa e pCO, <6,5
kPa) o nell’insufficienza respiratoria di tipo 2 (PO, <8 kPa e pCO, >6,5 kPa)

SISTEMA NERVOSO CENTRALE

1 |L-Dopa nel morbo di Parkinson idiopatico con danno funzionale e disabilita

2 | Antidepressivi in caso di sintomi depressivi moderati-gravi da almeno 3 mesi

SISTEMA GASTROINTESTINALE

1 | PPI con malattia da reflusso gastroesofageo grave o stenosi peptica

2 | Fibre per diverticolite cronica con stipsi

4A
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SISTEMA MUSCOLO-SCHELETRICO

1 Antireumatici DMARD con malattia reumatoide attiva moderata grave che dura da piu
12 settimane

2 |Bifosfonati in pazienti in terapia continuativa con corticosteroidi

3 |Supplementi di calcio e vitamina D in pazienti con osteoporosi

SISTEMA ENDOCRINO

1 | Metformina nel diabete di tipo 2 + sindrome metabolica, in assenza di danno renale

2 | ACE inibitori o sartani nel diabete con nefropatia

3 |Terapia antiaggregante nel diabete mellito in pazienti con fattori di rischio CV maggiori
(ipertensione, ipercolesterolemia, fumo)

4 | Statine nel diabete mellito in pazienti con fattori di rischio CV maggiori

A
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METODO IPET

Improving Prescribing in the Elderly Tool

Altrimenti conosciuti come “criteri Canadesi”, consistono in una
lista dei 14 errori prescrittivi piu frequenti, identificati da un
panel di esperti canadesi tra un lungo elenco di prescrizioni
inappropriate. Lo strumento IPET e stato validato in uno studio
prospettico su pazienti anziani ricoverati in ospedale ed in base a
questi criteri e stato rilevato un 12,5% di prescrizioni
inappropriate in questo setting. IPET e stato usato molto poco
fuori dal Canada, tuttavia uno studio ha dimostrato che nel 22%
dei casi di pazienti anziani dimessi dall’ospedale in Irlanda sono
presenti inappropriatezze prescrittive.

Naugler CT et al. Development and validation of an Improving Prescribing in the Elderly Tool. Can J Clin Pharmacol
2000; 7: 103-7.
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METODO IPET Improving Prescribing in the Elderly Tool

1. RB-bloccantiin pazienti con BPCO
B-bloccanti in pazienti con insufficienza cardiaca congestizia

3. Ca-antagonisti (ad eccezione di amlodipina e felodipina) in pazienti con insufficienza
cardiaca congestizia

4. Diuretici tiazidici in pazienti con gotta

Ot

5. Benzodiazepine a lunga durata d’azione (clordiazepossido, clorazepato, diazepam,
flurazepam, clonazepam, nitrazepam)

6. Antidepressivi triciclici in pazienti con glaucoma

7. Antidepressivi triciclici in pazienti con blocco cardiaco

8. Antidepressivi triciclici con metaboliti attivi (imipramina, doxepina®, amitriptilina)

9. Metilfenidato per |la depressione #

10. FANS § in pazienti con ulcera peptica

11. FANS in pazienti con ipertensione

12. Trattamento a lungo termine con FANS per 'osteoartrite

13. Farmaci anticolinergici per trattare gli effetti avversi dei farmaci antipsicotici
14. Uso a lungo termine del difenoxilato® per il trattamento della diarrea

*Farmaci non in commercio in Italia. # Non presente questa indicazione in Italia. §Viene considerato I’ASA come un FANS solo ad un
dosaggio >1.300 mg/die

Naugler CT et al. Development and validation of an Improving Prescribing in the Eledrly Tool. Can J Clin Pharmacol 2000; 7: 103-7.
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CRITERI MAI Medication Appropriateness Index

1. Il farmaco O indicato nella patologia che sto
trattando?

2. Quanto G efficace?
3. Ladose dcorretta?

4. Ho informato il paziente in modo appropriato per un
corretto uso?

5. Sono sicuro che la mia scelta sia pratica?

6. Cisono interazioni farmaco-farmaco significative?
7. Cisono interazioni farmaco-patologia significative?
8. |l paziente U in trattamento con farmaci simili?

9. Ladurata della terapia U accettabile?

10. Il farmaco, a paritdo d'efficacia, 0 quello meno
costoso?

Hanlon JT et al. A meteo for Assessing drug terapia Appropriateness. J Clin Epidemiol 1992; 45: 1045-5
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CRITERI LIPTON

Lipton e coll. Nel 1993 proposero I'analisi di 6 problematiche potenzialmente correlate
alla somministrazione di farmaci in pazienti anziani
che andrebbero sempre valutate al momento della prescrizione

1. Allergia al farmaco

2. Dosaggio del farmaco

3. Frequenza di somministrazione del farmaco

4. Appropriatezza della terapia che comprende 2 componenti:
un farmaco e considerato inappropriato
" se viene prescritto senza una diagnosi stabilita
" seviene eseguita una scelta non ottimale

5. Interazione farmaco-farmaco

6. Duplicazione terapeutica non necessaria

Lipton HL et al. Assessing the appropriateness of physician prescribing for generic outpatients. Development and
testing of an instrument. J Pharmacy Technology 1993; 9: 107-13

SIMP SV
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CRITERI ACOVE Assessing Care Of the Vulnerable Elderly

Nato nel 2001 negli Stati Uniti sulla base di criteri sia impliciti che espliciti.
Esso prende in considerazione le interazioni farmaco-farmaco, la farmaco-
patologia nonché gli aspetti critici per garantire un’attenta gestione del
paziente anziano Questo strumento e stato disegnato per identificare
I'anziano vulnerabile, per considerare le condizioni cliniche piu
frequentemente presenti in tali soggetti e per sviluppare indicatori di
qualita delle cure basati sull’evidenza e riferiti sia al paziente che a percorsi
condivisi tra ospedale e territorio. Comprende 22 condizioni cliniche
critiche per il paziente anziano e per ognuna di esse sono definiti degli
indicatori. Questi ultimi, oltre ad essere specifici per la singola condizione
clinica individuata, sono tra loro interconnessi. Sebbene lo strumento
ACOVE appaia da un lato il piu completo per il numero di criticita rilevate e
per la varieta di aspetti considerati, dall’altro sembrerebbe anche il piu
complesso e, pertanto, il meno applicabile nella reale pratica clinica.
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LA DE-PRESCRIZIONE

“Processo sistematico di identificazione e
successiva sospensione di quel farmaco i1 cui
danni potenziali superano i benefici attesi
per quel paziente, tenendo conto del suo
stato di salute e dell'aspettativa di vita”
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SOSPENDERE I FARMACI NEGLI ANZIANI

1) ACCERTARSI DI TUTTI | FARMACI ASSUNTI DAL PAZIENTE
(In occasione della visita portare il brown paper bag)

2) IDENTIFICARE | PAZIENTI A RISCHIO DI ADR
O CON ADRIN ATTO

(farmaci a rischio elevato di ADR, 7

> 8 farmaci, eta >75 aa) }i&" ;

s

3) VALUTARE L’ ASPETTATIVA DI VITA

4) DEFINIRE OBIETTIVI ASSISTENZIALI GENERALI
(Se I'aspettativa di vita & < 2aa mantenere la qualita
e la funzionalita della vita)

5) VERIFICARE LE INDICAZIONI ATTUALI PERI
TRATTAMENTI IN USO

(interrompere farmaci prescritti per diagnosi errate
0 non piu attive, farmaci non efficaci)

Scott IA, Martin JH, Gray LA, et al. Minimising inappropriate medication use in older populations — a 10 step conceptual framework.
Am J Med 2012; 125:529-37.
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SOSPENDERE I FARMACI NEGLI ANZIANI

6) DETERMINARE LA REALE NECESSITA’ DI FARMACI PREVENTIVI

TREAT 1o ’ A PER SPECIFICHE PATOLOGIE
TARGET

(incerta negli anziani la sicurezza di regimi farmacologici aggressivi)

7) DETERMINARE LE SOGLIE ASSOLUTE DEI RISCHI
BENEFICI DEI SINGOLI FARMACI
(interrompere farmaci il cui rischio assoluto di
eventi avversi € maggiore dei benefici)

BECOMES THE
;_ -~ PROBLEM
L 4

WHEN THE
SOLUTION... g

medication MO0

8) RIVALUTARE L’UTILITA RELATIVA DI CIASCUN FARMACO
(sospendere farmaci di bassa utilita)

9) IDENTIFICARE | FARMACI DA SOSPENDERE
ED OTTENERE IL CONSENSO DEL PAZIENTE

10) PROGETTARE ED IMPLEMENTARE UN PIANO DI SOSPENSIONE FARMACOLOGICA
PREVEDERE STRETTO MONITORAGGIO

Scott IA, Martin JH, Gray LA, et al. Minimising inappropriate medication use in older populations —a 10 step conceptual framework. Am J Med 2012; 125:529-37.
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ALGORITMO PER LA DEPRESCRIZIONE

1. VALUTAZIONE BENEFICIO

Tossicita? Nessuna indicazione?
Controindicazione?
Cascata prescrittiva?

SI

lNO

2. RAPPORTO RISCHIO - BENEFICIO
SFAVOREVOLE?

lNO

3. FARMACI PER CONTROLLO SINTOMI
O MALATTIA

I sintomi sono presenti?

SE SI SOSPENDE IL
SI FARMACO, SONO PROBABILI
SINTOMI DA SOSPENSIONE
O RIPRESA DELLA
MALATTIA?

SI

SI

lNO

4. FARMACI PREVENTIVI

Benefici improbabili per
aspettativa di vita?

NO

SI

.... .
ay .t

A
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Farmaco Sindrome Manifestazioni cliniche

Agitazione, cefalea, ipertensione,

a-bloccant A, R 2 S
palpitazioni

ACE-inibitori RM Insufficienza cardiaca, ipertensione

Antianginosi  RM Angina Farmaci associati a sindromi da
Anticonvulsivi A, RM Ansia, depressione, crisi convulsive sospensione che richiedono una

Acatisia, ansia, brividi, coriza, dolore . -

A RM gastrointestinale, cefalea, inson- dlsaSSUEfaZ|one graduale

: nia, irritabilita, malessere, mialgia,
depressione

Antidepressivi

Anti- Ipotensione, psicosi, embolia pol-
parkinsoniani monare, rigidita, tremori

5 5 Discinesia, insonnia, nausea e

Antipsicotici A . : s ’
irrequietezza

3 : A Ansia, nausea, vomito, cefalea

Anticolinergici A =2 < 2 <
vertigini

Agitazione, ansia, confusione, de-

pressione, allucinazioni, ipertonia,

Baclofene A, R 2 : i 5 X
insonnia, mania, incubi, paranoia,
crisi convulsive

Benzodiaze- A Agitazione, ansia, confusione, deli-

pine rio, insonnia, crisi convulsive

’ Angina, ansia, ipertensione, sindro-
B-bloccanti A, RM 8NI, > A8 2

me acuta coronarica e tachicardia

Anoressia, ipotensione, nau-
sea, astenia, soppressione asse

Corticosteroidi A, R, RM . k s 3
ipotalamo-ipofisi surrene, stati

inflammatori
Digossina RM Insufficienza cardiaca, palpitazioni
Diuretici RM Insufficienza cardiaca, ipertensione

Crampi addominali, irritabilita,
A ansia, brividi, diaforesi, diarrea,
insonnia, irrequietezza

Analgesici
narcotici

FANS RM Recidiva di gotta, artrite Hajjar ER, Hanlon JT, Sloane RJ, et al. Unnecessary drug
use in frail older people at hospital discharge.
J Am Geriatr Soc 2005; 53:1518-23.
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RM, recidiva di malattia; R, rebound; A, astinenza
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