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ADR DA INTERAZIONI FARMACOLOGICHE:
farmaci a rischio e pazienti a rischio

Parliamo di interazioni farmacologiche ogni qualvolta, a se-
guito della somministrazione contemporanea di due farmaci,
assistiamo ad un potenziamento o ad una riduzione dell’atti-
vita terapeutica o all’insorgenza di un evento avverso di uno
o entrambi i farmaci.

E’ noto da tempo che la contemporanea assunzione di piu
farmaci puo essere responsabile di interazioni farmacologi-
che di differente natura che possono comportare un’alterata
azione dei farmaci e di conseguenza determinarne sia il falli-
mento terapeutico che la comparsa di effetti collaterali. Le
interazioni tra farmaci rappresentano attualmente la pit fre-
quente causa di reazioni avverse in corso di terapia e sono
frequentemente responsabili di ospedalizzazione e prolunga-
mento di degenza di pazienti gia ospedalizzati.

Diversi studi hanno esaminato il potenziale di interazione tra
farmaci in varie situazioni di medicina generale; in larghe
casistiche, ¢ stato accertato che circa il 60% dei pazienti
ospedalizzati e dal 16% al 47% di quelli afferenti ai pronto
soccorso presenta un rischio di andare incontro a una ADR
da interazione clinicamente rilevante. Uno studio italiano
evidenzia che pitt del 20% delle ADR riportate sono associa-
te ad un’interazione farmacologica, per la maggior parte si
tratta di reazioni gravi, con una piu alta incidenza di casi
fatali rispetto alle altre ADR (67,3% vs 42,5%). Alcune di
queste interazioni, in particolare legate all’inibizione del
citocromo P450, hanno portato al ritiro dal commercio di
diversi farmaci negli ultimi anni.

Le interazioni farmacologiche sono numerosissime ed ¢ indi-
spensabile saper consultare gli strumenti opportuni per saper
prendere decisioni cliniche appropriate. Conoscere I’ esisten-
za sia di pazienti che di farmaci ad alto rischio di intera-
zione farmacologica potrebbe essere di valido aiuto in tal
senso.

I farmaci che sono oggetto di interazioni clinicamente im-
portanti hanno una o piu delle seguenti caratteristiche:

* Basso indice terapeutico, condizione tipica di tutti
quei farmaci con un basso rapporto tra dose massima tollera-
ta e dose efficace.

* Curva dose-risposta ripida, ¢ caratteristica di tutti
quei farmaci in cui un piccolo aumento di dose provoca no-
tevole variazione della risposta farmacologica.

* Alto legame alle proteine plasmatiche: possono es-
sere spiazzati da altri farmaci anch’essi dotati di alto legame
con le proteine e dare interazioni in fase di distribuzione.
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* Farmaci metabolizzati estesamente da un solo en-
zima (es. CYP3A4) che possa essere indotto o inibito da
altri farmaci.

* Nuovi farmaci per i quali non ¢ ancora noto il completo
profilo di sicurezza anche in relazione alle potenziali reazioni
avverse da interazione farmacologica.

Accanto ai farmaci ad alto rischio di ADR comprese quelle
da interazione abbiamo i pazienti ad alto rischio. L’eta
rappresenta sicuramente un fattore di rischio importante, i
bambini e gli anziani per differenti cause che riguardano la
funzionalita ed efficienza degli organi emuntori presentano
un elevato rischio. L’immaturita di tali organi puo condizio-
nare nel neonato, in particolare se pretermine e nella prima
infanzia in generale, il metabolismo ed escrezione dei farma-
ci e quindi la comparsa di una ADR. L’insufficienza epatica e
renale, la politerapia necessaria in presenza di patologie con-
comitanti e la variabilita genetica rappresentano altri fattori
in grado di condizionare la comparsa di ADR comprese quel-
le da interazione. Tali fattori spesso concomitano nel pazien-
te anziano identificandolo pertanto come principale soggetto
a rischio.

Studi condotti nella popolazione anziana ambulatoriale mo-
strano che fino al 25,5% di pazienti anziani vanno incontro
ad interazioni farmacologiche clinicamente significative.

La politerapia con le alterazioni farmacocinetiche e farmaco-
dinamiche correlate all’eta, conseguenza dell’inevitabile
deterioramento anatomo-funzionale, ¢ le patologie concomi-
tanti che colpiscono gli anziani, rendono questo gruppo piu
vulnerabile alle ADR in generale ¢ in particolare a quelle
causate da interazioni farmacologiche. Numerosi dati di let-

[Se possibile, sospendere il farmaco causa dell’interazione. Alternative possono

essere ridurre la dose o modificare il tempo di somministrazione.

Considerare la sosfituzione dei farmaci sospetti con aliri farmaci di simile efficacia
ma con pib basso potenziale di interazione.

[Manliorure le coencentrazioni del farmaco.

altri,

Prescrivere farmaci su una base regolare, invece che al bisogno.

a lungo da raggiungere un equilibrio.

Documentare e comunicare ad altri professionisti di salute la gestione delle

Essere preparati a sospendere farmaci pivttosto che continuare ad aggiungerne }
interazioni farmacologiche per accrescere la continuita della cura. }

[Una volta scelto un oftimo profilo farmacolegico, osservare il paziente abbastanza
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teratura ci danno un’idea ancora piu chiara dell’entita del pro-
blema. Anziani di eta superiore ai 65 aa impiegano un numero
elevato di farmaci con obbligo di prescrizione e da banco; piu
del 40% assume settimanalmente 5 o pil farmaci differenti; il
12% ne utilizza 10 o pit. Un anziano che assume 5 o piu far-
maci, ha un 35% di probabilita di sperimentare una ADR!

Un lavoro del 2017 pubblicato su Lancet e dedicato all’argo-
mento riporta testualmente: “La terapia farmacologica ¢ es-
senziale nella gestione del paziente anziano, ma chiaramente ¢
un’arma a doppio taglio. I pazienti anziani sono ad elevato
rischio di interazione farmacologica ma la prevalenza di queste
interazioni non ¢ ben documentata. Diverse sono le interazio-
ni farmacologiche attualmente note: interazioni farmaco-
farmaco, farmaco-alimenti, farmaco prodotto erboristico,
farmaco-stato nutrizionale del paziente. Fattori come cambia-
menti farmacocinetici e farmacodinamici eta correlati, fragili-
ta, variabilita interindividuale...necessitano di essere conside-
rati nella valutazione delle interazioni farmacologiche...”

Lo studio sostiene che La conoscenza dei possibili meccanismi
di interazione ¢ il solo mezzo che consenta al medico di essere
preparato ad analizzare sistematicamente ogni nuova osserva-
zione e un approccio multidisciplinare con coinvolgimento di
tutti gli operatori sanitari che gravitano intorno al paziente
diventa indispensabile. Lo stesso studio suggerisce alcune im-
portanti azioni da intraprendere per una corretta gestione
delle interazioni farmacologiche nel paziente anziano.

"Il medico deve aspettarsi l'inaspettato e pensare l'impensabile
nel paziente geriatrico, quando si ha a che fare con la politera-
pia ¢ le sue potenziali conseguenze." Con questa frase un altro
lavoro del 2007 che ha valutato le conseguenze cliniche della
politerapia nel paziente anziano sottolinea la delicatezza e rile-
vanza dell’argomento.

11 2007, ¢ un anno estremamente prolifico relativamente a
questo argomento, su American Family Physician viene pub-
blicato uno studio di grande rilevanza clinica in quanto affron-
ta il problema dando suggerimenti e raccomandazioni cliniche
importanti e utili per affrontare e ridurre al minimo il rischio
di comparsa di ADR nei pazienti anziani e in politerapia. Sug-
gerisce delle specifiche domande (le domande di Hamdy) che
il medico dovrebbe porsi ogniqualvolta si appresti a operare
una revisione della terapia farmacologica nel paziente anziano
e suggerisce I’utilizzo di uno strumento di grande utilita clini-
ca nella gestione farmacologica del paziente anziano in polite-
rapia: “I criteri di Beers”. Il documento ¢ cosi chiamato dal
nome del geriatra statunitense che ha guidato il gruppo di
lavoro cui si deve la prima edizione del 1991. Tali criteri non
sono altro che una lista dei farmaci potenzialmente inappro-
priati per gli anziani, che dovrebbe costituire un riferimento
per i geriatri di tutto il mondo e estremamente rilevanti in
termini di appropriatezza prescrittiva. Nel 2012, I’American
Geriatric Association (AGS) ha pubblicato la sua prima revi-
sione aggiornata ¢ ampliata dei Criteri di Beers. La successiva
revisione pubblicata nel 2015 presenta una serie di nuove ri-
sorse complementari, tra cui un elenco di terapie alternative
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per i farmaci potenzialmente inappropriati e linee guida pit
dettagliate sulle migliori pratiche per I’attuazione delle racco-
mandazioni AGS. Nel 2019 I’AGS pubblica ’ultima revisione
aggiornata. I Criteri AGS Beers offrono a medici e pazienti una
guida per fare il bilancio di rischi e benefici dei farmaci e costi-
tuiscono uno strumento per favorire 'uso sicuro, efficace e
rispondente alle esigenze di salute di ogni persona. Nell’af-
frontare questo argomento citiamo infine I criteri STOPP &
START (ultima edizione nel 2015) che sono degli indicatori
che permettono di identificare prescrizioni e farmaci poten-
zialmente inappropriati nel paziente anziano.

In conclusione le interazioni farmacologiche rappresentano un
evento comune in pazienti anziani in politerapia associate fre-

ancora presente?

LL‘indicc:zmne per la quale il farmaco & stato originariamente prescritto &

Visono duplicazioni nella terapia farmacologica (ad es. stessa classe)? Sono
possibili semplificazioni?

sospendere il farmaco che I'ha originata?

E'presente un dosaggio che pud avere probabilitd di essere subterapeutico o
tossico perI'eta del paziente e lo stato della funzionalita renale?

E' presente qualche interazione significativa farmaco-farmace o farmaco-

lIregime include farmaci prescritti per una reazione avversa? Se si, si pud ]
malattia? ]

quentemente ad elevata mortalita e morbidita, tuttavia spesso
evitabili. Una accurata anamnesi farmacologica, aggiornata ad
ogni visita, che comprenda informazioni relative anche a far-
maci da banco, prodotti erboristici, integratori alimentari,
alcool, alimenti assunti dal paziente, diventa necessaria allo
scopo di ridurre al minimo il rischio di comparsa di interazioni
potenzialmente pericolose. Non sempre le interazioni messe in
evidenza in vitro causano reali problemi clinici. E’ opportuno
conoscere quali sono le associazioni assolutamente controindi-
cate, quelle che ¢ meglio evitare, quelle che richiedono alcune
precauzioni. Diventa fondamentale a questo scopo la cono-
scenza di potenziali interazioni farmacologiche tra farmaci uti-
lizzati per il trattamento di sintomi e patologie concomitanti.
Il regime terapeutico ottimale dovrebbe garantire una combi-
nazione di buona efficacia, semplice gestione e basso rischio di
interazioni farmacologiche.

Maria Erminia Stochino
Arianna Deidda
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“Stanno bene insieme?” — Politerapia: cosa succede quando nella

mischia ¢ presente piil di un farmaco?”

“Stanno bene insieme?” — Politerapia: cosa succede quando
nella mischia ¢ presente pitt di un farmaco?” con questo titolo
e sottotitolo il report di Maggio 2019 dell’Uppsala Monitoring
Centre dedica attenzione all’argomento politerapia e reazioni
avverse. Di seguito il contenuto dell’articolo pubblicato in una

sua pagina.

“Cost come aumenta l'aspettativa di vita, allo stesso modo
cresce il numero di persone che usano contemporaneamente
pit farmaci per tempi prolungati. Questo significa che i pro-
fessionisti della salute devono sviluppare piani di cura com-
plessi per pazienti troppo spesso vulnerabili. Nel tentare di
affrontare il problema della politerapia nel trattamento di piu
patologie, la maggior parte delle ricerche mediche, linee guida
¢ accordi contrattuali si concentrano solo su singoli obiettivi

per singola malattia.

Mentre noi spesso consideriamo la farmacovigilanza nel conte-
sto di singoli farmaci, le esperienze relative alla politerapia
evidenziano la necessita di pensare nel contesto di pitt morbili-
ta. In parole semplici, in pazienti che assumono piu farmaci
puo aumentare il rischio di reazioni avverse. Inoltre, mentre le
persone invecchiano, cambiamenti fisiologici eta correlati, in
particolare I'insufficienza renale e epatica, possono aumentare
il rischio di ADR. L’obiettivo nell’affrontare la politerapia &
identificare quei pazienti a maggior rischio di danno e imposta-
re un regime terapeutico fatto su misura per le loro mutevoli

esigenze ¢ aspettative.

Globalmente, oltre 1'11% dei ricoveri ospedalieri non pro-
grammati sono attribuibili a reazioni avverse da farmaci e in
oltre il 70% dei casi si tratta di pazienti anziani in politerapia,
tuttavia sono disponibili importanti opportunita per ridurne

I'impatto con interventi efficaci e tempestivi.

La politerapia ¢ spesso utile. Per esempio, nella prevenzione
secondaria dell’infarto miocardico ¢ richiesto 1'uso di almeno
quattro diverse classi di farmaci (antipiastrinici, statine, ACE-
inibitori, beta-bloccanti). Stabilire se la politerapia ¢ appro-
priata o meno dipende da un'attenta valutazione di molti e
differenti fattori.

In questo contesto, il progetto finanziato dall'UE SIMPATHY
ha condotto uno studio di due anni di gestione della polifarma-
cia in Europa. Lo studio ha identificato sei raccomandazioni

chiave:
1) Usare un approccio clinico multidisciplinare sistematico

2) Coltivare una cultura che incoraggi e dia la priorita alla si-

curezza e alla qualita della prescrizione

3) Assicurarsi che i pazienti concordino con le decisioni prese

relativamente alla loro terapia e siano messi nelle condizioni

di farlo

4) Usare evidenze per apportare cambiamenti e misurare i

risultati

5) Adottare un approccio basato sulle evidenze orientato ver-

so ’azione

6) Utilizzare, sviluppare e condividere gli strumenti per una

migliore gestione del paziente

NHS SCOTLAND ¢ una delle cinque autorita regolatorie
dell'Unione Europea dotata di linea guida nazionale per la
gestione della politerapia al fine di migliorare gli esiti dei pa-
zienti e il rapporto costo/efficacia dell’assistenza sanitaria. La
lincaguida scozzese prevede un processo a sette step. L’auto-
rita ha rilasciato l'app “Politharmacy Guidance” liberamente

disponibile per Android, iPhone e web all'indirizzo
www.polypharmacy.scot.nhs.uk.

Maria Erminia Stochino
Arianna Deidda
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Rapporto Nazionale 2018 “Uso dei farmaci in Italia”

L'uso dei
Farmaci
in Italia

Anno 2018

/

1118 luglio , presso la sede dell’ Agenzia Italiana del Farmaco, ¢
stato presentato il Rapporto Nazionale 2018 “L’Uso dei

Farmaci in Italia”.

Il Rapporto, realizzato dall’ Osservatorio Nazionale sull’ impiego
dei Medicinali (OsMed) dell’AIFA, illustra i dati di consumo e
di spesa dei medicinali in Italia e fornisce approfondimenti sul
consumo dei farmaci per eta e genere, sulle differenze regionali
e sulle categorie terapeutiche a maggiore prescrizione. L’edizio-
ne 2018, inoltre, si arricchisce di una sezione sull’uso dei far-
maci nelle popolazioni fragili e di una sugli indicatori per il mo-
nitoraggio dell’appropriatezza d’uso, oltre che di approfondi-
menti sulla compartecipazione alla spesa farmaceutica da parte
del cittadino e sull’acquisto privato di medicinali. Dai dati ana-
lizzati in eta geriatrica emerge che sono state somministrate in
media 7 terapie per ogni over 65 e che il 22% degli anziani ha
assunto almeno 10 farmaci. In tale popolazione ¢ stata valutata
la presenza di 7 differenti associazioni di farmaci riconosciute
quali possibili cause di rischio di interazione farmacologica.

Andamento delle segnalazioni 1n Sardegna

Distribuzione ADR per semestre (triennio 2017-2019)
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https://www.aifa.gov.it/web/guest/-/rapporto-sull-uso-dei-farmaci-in-italia-diretta-streaming
https://www.aifa.gov.it/documents/20142/0/Rapporto+OsMed+2018.pdf/a2faa214-629f-92b1-66bc-3eac5307a383

