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La polifarmacoterapia rappresenta un problema molto at-
tuale soprattutto per chi si occupa di anziani. L’unico
grande studio longitudinale sull’invecchiamento esistente
in Italia, PILSA, mostra come tra le fasce d’eta 65-69 e 80-
84 aumentino sempre di piu le persone che soffrono di 2
o piu patologie clinicamente significative, con conseguen-
te aumento delle prescrizioni farmacologiche necessarie.
Secondo 1 dati del rapporto OsMed dell’AIFA, con I’au-
mentare dell’eta, il DDD, ovvero le dosi standard giorna-
liere di farmaco, si incrementano sia negli uomini che nel-
le donne in maniera molto significativa superati i 65 anni.
Nello specifico, per quanto riguarda le prescrizioni di far-
maci cardiovascolari e quelli che agiscono sul sistema ga-
stroenterico e metabolico, si ¢ verificato un incremento
costante dal 2000 al 2006, con una crescita proporzionale
all’aumentare dell’eta (Fig. 1) (1).

Di conseguenza ¢ evidente che la spesa farmaceutica in
Italia ¢ in gran parte da ascrivere ai pazienti anziani: gli
ultra-65enni, che sono circa il 20% della popolazione,
spendono il 55,8% della spesa farmaceutica totale. Questa
situazione ¢& riscontrabile in tutto il mondo, se si confron-
tano 1 dati del’EMEA, dell’AIFA e della FDA.

Nei paesi piu industrializzati, 2/3 degli anziani con piu
di 65 anni assumono uno o piu farmaci al giorno, gli
anziani con piu di 70 anni assumono 3 o piu
farmaci/die, gli anziani istituzionalizzati ne assumono
da 4 a 8 al giorno.

Man mano che si va avanti con I’eta e aumentano le pa-
tologie, aumenta anche il numero di medici che vede ogni

singolo anziano, quindi si accumulano stratificandosi
I'una sull’altra numerose terapie farmacologiche, non
sempre con beneficio.
Gli anziani sono a maggior rischio nell’uso di polifarma-
coterapie per fattori legati al paziente, quali modifiche far-
macocinetiche e farmacodinamiche, presenza di piu pa-
tologie, politerapia, minori risorse fisiologiche, fragilita, e
per fattori legati al Sistema Sanitario, quali frammenta-
zione delle cure (pitt medici prescrittori, somministrazio-
ne di nuovi farmaci da parte degli specialisti senza consi-
derare la terapia che il paziente gia faceva) e inadeguato
training nel trattare ’anziano.

Alcuni studi hanno espresso quali sono i problemi legati

alla terapia farmacologica nell’anziano:

* gli anziani hanno un rischio di sviluppare patologie ia-
trogene quasi doppio rispetto ai soggetti piu giovani
(British Journal of Clinical Pharmacology, 2002) (2);

* negli anziani le reazioni avverse ai farmaci tendono a
essere piu severe (Drugs &~ Aging, 1999) (3);

* un terzo dei ricoveri ospedalieri nei pazienti anziani &
legato a reazioni avverse da farmaci, che sono state sti-
mate essere la quinta causa di morte tra i pazienti rico-
verati (Journal of the American Geriatrics Society, 2002) (4);

* ¢ stato stimato che nel 1994, nei soli USA, siano dece-
dute oltre 100.000 persone a causa di reazioni avverse
causate da farmaci (JAMA, 1998) (5).

Le reazioni avverse da farmaci possono essere dovute a

singolo farmaco, definite effetti collaterali, oppure dovute

a interazioni tra piu farmaci.
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Figura 1. DDD/1000/ab/die e prevalenza/1000/ab/die per farmaci dell'apparato cardiovascolare (A) e gastrointestinale e metabolismo (B)

(da: Osmed 2007; mod.).
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In uno studio condotto da Brandt nel 2006 ¢ stato dimo-
strato che all’aumentare delle decadi d’eta aumenta il ri-
schio di andare incontro a un evento avverso da farmaci
(6). Inoltre, secondo uno studio pubblicato sul BA]J nel
2004 (7), i ricoveri da eventi avversi ai farmaci sono molto
numerosi: il 6,5% dei ricoveri nell’ospedale londinese
considerato sono stati determinati da singolo farmaco,
mentre il 16% dalle interazioni tra farmaci. I farmaci che
hanno determinato il ricovero sono stati soprattutto 1
FANS, 1 diuretici e il warfarin. Inoltre 1 decessi causati da
eventi avversi a farmaci sono risultati essere il 2,2% di tutti
1 decessi e causati nel 29,6% da FANS e nel 10,7% dal-

1

~ill- Andamento trimestrale
120 + Valore annuale
100
[9)
2
o 80
©
o
§ 60 -
8 40
()]
20
0 2000 2001 2002 2003 2004 2005 2006
<~ Prevalenza d'uso uomini B DDD uomini Q
300 Prevalenza d'uso donne 1 DDD donne - 60 §
o 2504 - -50 2
© —
Q 200 - =40 3
o
S 150+ 30 3
- gl
a 1004 20 ©
Q s
a 50+ -10 ©
Lo %
0-4 5-14 15-24 25-34 35-44 45-54 55-64 65-74 75+ a

Fasce d'eta

’associazione di warfarin e FANS, che costituiscono una
combinazione deleteria.

Un vecchissimo lavoro del 1977 aveva dimostrato che pa-
zienti che assumevano dai 6 ai 10 farmaci avessero il 10%
di possibilita di avere eventi avversi a farmaci e che la situa-
zione diventava drammatica quando venivano somministra-
ti dai 16 ai 20 farmaci poiché la probabilita saliva al 55%. In
uno studio del 2007 si ¢ dimostrato che, in ben 30 anni, la
situazione, per quanto riguarda gli anziani, non ha subito
grandi modifiche: gli eventi avversi da farmaci clinicamente
rilevanti e quelli potenzialmente severi aumentano propor-
zionalmente al numero di farmaci somministrati (Fig. 2) (8).
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Figura 2. Relazione tra numero di farmaci somministrati e potenziali reazioni avverse negli anziani (da: Johnell K. 2007; mod).
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Anche Iarticolo “Drug interactions in the elderly” di Roger
Cadieux ha sottolineato che gli eventi avversi da farmaci
nell’anziano rappresentano la causa del 3-10% delle ospe-
dalizzazioni e che 2 farmaci determinano un rischio di ave-
re eventi avversi del 6%, 5 del 50% e 8 farmaci danno sicu-
ramente un evento avverso, grave o meno grave che sia (9).
Al centro delle reazioni avverse da farmaci c’¢ il citocro-
mo P450, essenziale per il metabolismo dei farmaci, ma
che spesso puo dare dei problemi: le principali isoforme
sono il CYP3A, che metabolizza il 55% dei farmaci, e il
CYP2D6, che ne metabolizza il 24%. E necessario sapere
che ci sono moltissime varianti genetiche di queste iso-
forme, quindi quando si somministra un farmaco a una
persona qualsiasi si rischia che ci siano delle notevoli dif-
ferenze nella farmacocinetica e nella farmacodinamica,
determinando effetti tossici o effetti del tutto nulli dal
punto di vista dell’azione farmacologica. A tale proposito
si € sollecitato la FDA a far si che quando si effettuano
dei trial clinici controllati randomizzati farmaco vs far-
maco o vs placebo, si vada a studiare la genetica del CYP
per dare dei risultati piu attendibili.

Sul Journal of Clinical Oncology & stato pubblicato un arti-
colo che riguarda le interazioni farmacologiche possibili

tra il tamoxifene e alcuni farmaci antidepressivi (anche
se il tamoxifene oggi ¢ un farmaco sempre meno utiliz-
zato per il cancro della mammella): il metabolita attivo
del tamoxifene, ’endoxifene, ha una differente concen-
trazione nei metabolizzatori rapidi (EM), nei metaboliz-
zatori intermedi (IM) e nelle pazienti a lento metaboli-
smo (PM); nei primi la concentrazione in nmol/L & net-
tamente superiore rispetto agli altri due gruppi. Nello stu-
dio hanno provato a somministrare ai metabolizzatori
rapidi sia tamoxifene che alcuni antidepressivi: all’ag-
giunta del venlafaxina la concentrazione dell’endoxifene
rimane quasi la stessa, con sertralina o citalopram si ha
una media riduzione mentre con la somministrazione di
fluoxetina o paroxetina le concentrazioni di endoxifene
si riducono talmente tanto da diventare probabilmente
inefficaci (Fig. 3) (10).

Un ulteriore studio ha mostrato come, in coloro che as-
sumono tamoxifene, la mortalitd aumenti se hanno un
metabolismo lento poiché la concentrazione del metabo-
lita attivo, ’endoxifene, & eccessivamente bassa e meno
efficace (11).

Inoltre, in soggetti trattati con il warfarin, si ha spesso dif-
ficolta a raggiungere un INR adeguato e questo si verifica
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per le variabilita genetiche che esistono nel CYP2C9 im-
plicato nel metabolismo del warfarin (12).

La situazione si complica maggiormente quando alle nu-
merose patologie dell’anziano si aggiunge anche il do-
lore cronico. Nel settembre del 2008 ¢ stato effettuato
uno studio multicentrico della durata di soli 15 giorni
in 6 ospedali italiani dal Nord al Sud: sono stati valutati
pazienti anziani ricoverati nelle varie unita operative ge-
riatriche, non affetti da cancro né da dolore in fase acuta.
Si ¢ osservato che il 67,3% dei pazienti aveva un dolore

Figura 3. Concentrazione di endoxifene in base all'attivita del
CYP2D6 (A) e quando il tamoxifene viene somministrato insieme ad
antidepressivi (B) (da: Sideras K. 2010; mod.).
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moderato-severo e che in piu del 58% degli anziani du-
rava da oltre sei mesi; inoltre & stato visto che venivano
trattati meno dei 2/3 dei pazienti affetti da dolore intol-
lerabile e in grado di influire negativamente e pesante-
mente sulla qualita di vita. Il tipo di trattamento utiliz-
zato era rappresentato da FANS, assunti anche in ma-
niera cronica. Dallo studio, quindi, ¢ emerso che c’erano
troppl pazienti sottotrattati, che venivano utilizzati trop-
pi FANS e troppo poco gli oppiacei o con dosi errate e
inefficaci (13).

Una survey pubblicata sul The Pain Clinic nel 2006, affer-
ma che in Germania pit del 90% degli ultra-75enni la-
menta dolore cronico e ha una media di 5 diagnosi di pa-
tologie associate al dolore presenti in diversi distretti or-
ganici; la presenza di una polipatologia risulta associata a
una politerapia, ragion per cui le potenziali interazioni
tra farmaci complicano la terapia del dolore e richiedono
la massima attenzione da parte del medico. Inoltre, si &
osservato che il numero di morti correlate a eventi avversi
da farmaci era di 57.000 e, di questi, 28.000 erano evitabili
valutando attentamente la farmacocinetica e la farmaco-
dinamica dei farmaci presi dai pazienti.

In conclusione si evidenzia un crescente bisogno di uti-
lizzare analgesici efficaci e di facile somministrazione, con
un favorevole profilo di sicurezza, quindi che non abbia-
no interazioni con i farmaci che gli anziani normalmente
prendono piu spesso.

Una Consensus Statement (14) di un insieme di esperti in-
ternazionali (tra cui la dottoressa Paola Sacerdote) pubbli-
cata nel 2008, ha messo in risalto, per quanto riguarda
'uso degli oppiacei negli anziani, alcune caratteristiche: ¢
importante che il farmaco sia efficace, che vi sia un equi-
librio tra costi e benefici, deve essere valutata la durata
d’azione del farmaco e le possibili interazioni tra farmaci.
In una review di Bernard e Bruera, “Drug Interactions in
palliative care”, sono stati elencati dei farmaci che hanno
una bassa probabilita di determinare interazioni farmaco-
logiche: per quanto riguarda gli oppiacei questi sono



IL PUNTO DI VISTA DELL'INTERNISTA/GERIATRA

I'idromorfone e la morfina, mentre, per esempio, I’ossi-
codone ha elevate probabilita di dare interazioni (15).

Inoltre, un articolo di Smith afferma quanto sia neces-
sario conoscere il metabolismo degli oppiacei e su quale
citocromo vadano a insistere, soprattutto sul CYP3A4,
che metabolizza piu del 50% dei farmaci e anche gli op-
piacei: siccome alcuni farmaci devono per forza seguire

le reazioni di fase I, mentre altri possono seguire la fase
I, nella scelta della polifarmacoterapia in un anziano,
ma anche in un non-anziano, & importante scegliere
possibilmente oppiacei che non vengano metabolizzati
dal CYP o comunque studiare bene le possibili intera-
zioni che si hanno con 'utilizzo combinato di altri far-
maci (16).
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