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SIGLE E ABBREVIAZIONI 
 

● ADL (Activities of Daily Living): strumento che misura la capacità di 

effettuare attività del vivere quotidiano come muoversi, vestirsi, andare al 

bagno ecc. 

● ADR (Adverse Drug Reaction): reazione avversa a farmaci 

● ADE (Adverse Drug Event): evento avverso a farmaci 

● AIFA: agenzia italiana del farmaco 

● ASA: acido acetilsalicilico 

● BPCO: broncopneumopatia cronico-ostruttiva 

● CSA: centro servizi anziani 

● CPOE-WIS (Computer Prescriber Order Entry Warning Integrated 

System): sistema informatizzato che permette l’inserimento delle 

prescrizioni con produzione di specifici “alert” per la segnalazione di 

potenziali prescrizioni inappropriate 

● DDD (Defined Daily Dose): dose definita giornaliera 

● DDIs (Drug-Drug Interactions): interazioni farmaco-farmaco 

● DDSIs (Drug-Disease Interactions): interazioni farmaco-patologia 

● EM (Extensive Metabolizer): metabolizzatore rapido 

● FANS: farmaci antinfiammatori non steroidei 

● IADL (Instrumental Activities of Daily Living): strumento che misura la 

capacità di effettuare attività strumentali del vivere quotidiano come usare 

il telefono, fare la spesa, ecc. 

● IC95%: intervallo di confidenza al 95% 

● IQR (interquartile range): ampiezza interquartile 

● IMA: infarto miocardico acuto 

● MAI (Medication Appropriateness Index): indice di appropriatezza della 

terapia 

● MedRA (Medical Dictionary for drug Regulation Activities): dizionario 

terminologico medico nell’ambito della regolamentazione internazionale 

dei prodotti medicali 
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● MMSE (Mini-Mental State Examination): breve esame per valutarelo stato 

neuro-cognitivo e funzionale di un paziente 

● NNH (Number Needed to Harm): numero di pazienti da trattare per 

osservare un effetto avverso 

● NNT (Number Needed to Treat): numero di pazienti da trattare per 

ottenere un beneficio terapeutico 

● OR (Odds Ratio): rapporto incrociato 

● PM (Poor Metabolizer): metabolizzatore lento 

● PPI: prescrizione potenzialmente inappropriata 

● RCT (Randomized Controlled Trial): studio clinico randomizzato 

● RR: rischio relativo 

● SNC: sistema nervoso centrale 

● SSN: servizio sanitario nazionale 

● SSRI (Selective Serotonin Reuptake Inhibitors): inibitori selettivi del 

reuptake della serotonina 

● STOPP(Screening Tools of older Persons’Prescriptions):sistema di 

valutazione dell’inappropriatezza prescrittiva nel paziente anziano 

● TIA (Transient Ischemic Attack): attacco ischemico transitorio 

● UM (Ultrarapid Metabolizer): metabolizzatore ultrarapido 

● VMD (Valutazione Multidimensionale): strumento di scelta per la 

diagnosi di fragilità, in quanto in grado di esplorare la multidimensionalità 

dell’anziano 
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CAPITOLO 1: INTRODUZIONE 

1. FRAGILITÀ NELL’ANZIANO 

1.1 ASPETTI DEMOGRAFICI 

La popolazione globale, nel corso degli ultimi decenni, sta cambiando notevolmente: il 

progressivo invecchiamento che si assiste su scala mondiale determinerà presto un 

cambiamento non indifferente del panorama demografico.  La World Health Organisation 

WHO stima che nel 2050 la popolazione di anziani nel mondo raddoppierà rispetto alla 

situazione attuale; in considerazione della riduzione della natalità, ci si aspetta che 

l’aumento in senso relativo sia ancora maggiore. In Italia, secondo quanto emerge 

dall’ultimo rapporto annuale Istat (2021), la percentuale di soggetti anziani con età 

superiore ai 65 anni è pari al 23,5%. Il rapido invecchiamento della popolazione ha 

consentito ad una parte di individui di raggiungere un’età avanzata in buone condizioni di 

salute, ma ha determinato, nello stesso tempo, anche una crescita del numero di anziani 

affetti da malattie croniche e disabilità. 

 

1.2 DEFINIZIONE DI FRAGILITÀ 

Secondo il recente modello dell’Organizzazione Mondiale della Sanità (World Health 

Organization 2015), il presupposto per l’invecchiamento in salute è il mantenimento della 

capacità funzionale, intesa come combinazione e interazione tra capacità intrinseca 

(insieme di risorse fisiche e mentali individuali) e ambiente di vita. A parità di aspettativa 

di vita e condizioni psicofisiche, il processo d’invecchiamento non è sempre uguale e le 

traiettorie di depauperamento progressivo della capacità funzionale variano da individuo 

a individuo. L’avanzamento dell’età porta inevitabilmente ad una condizione che viene 

definita come fragilità del soggetto anziano, ovvero quella condizione di aumentata 

vulnerabilità che riflette modifiche fisiopatologiche età-associate di natura multisistemica 

con conseguenti condizioni di disabilità, comorbidità e polipatologia cronica. 

Oltre ad essere correlata all’età, la fragilità è multifattoriale, caratterizzata da 

un’aumentata vulnerabilità agli eventi avversi di origine endogena ed esogena e da una 

progressiva riduzione della capacità intrinseca, che espone l’individuo a un maggior 

rischio di esiti di salute negativi e all’incremento di ospedalizzazione, disabilità e morte 
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(Galluzzo et al. 2020). Essa può rappresentare una fase di transizione tra 

l'invecchiamento “di successo” e la disabilità; e una situazione su cui agire per ripristinare 

la solidità dell'individuo a rischio (Cesari et al. 2016). 

Essendo una condizione dinamica potenzialmente reversibile, l’individuazione precoce 

della fragilità e la prevenzione dei fattori modificabili che ne influenzano la progressione 

rappresentano una delle attuali priorità di intervento in salute pubblica (ARS Toscana 

s.d.). 

Riconoscere le caratteristiche biologiche della fragilità e comprendere le sue determinanti 

fisiopatologiche sono stati i principali obiettivi della ricerca gerontologica degli ultimi 

anni. Numerosi autori hanno focalizzato la loro attenzione sui problemi fisici indotti dalla 

fragilità, che consistono in particolare nello sviluppo di: 

● aumentata vulnerabilità per eventi avversi (Rockwood 2000, Ferrucci 2003, Fried 

2004); 

● disabilità transitoria (Rockwood 2000, Schuurmans 2004) 

● involuzione multisistemica (Buchner 1992, Fried 2004); 

● riduzione delle capacità adattative (Campbell 1997, Fretwell 1990, Fried 2004); 

● presentazione atipica delle malattie (Jarrett 1995); 

● deficit transitori nelle attività di vita quotidiana (Activity of Daily Living, ADL) e 

nelle attività domestiche di vita quotidiana (Instrumental Activity of Daily 

Living, IADL) (Tennstedt 1994, Woodhouse 1997) 

● elevato rischio di deterioramento fisico e cognitivo (Boyle 2010, Daniels 2010, 

Robinson 2010) 

 

1.3 FRAILTY INDEX 

Negli anni sono stati proposti numerosi strumenti per la valutazione della fragilità. Molti 

di questi si basano su test di performance fisica e, in alcuni casi, richiedono un 

addestramento specifico e/o l’utilizzo di strumenti di misurazione, tempi e spazi non 

sempre disponibili nei setting delle cure primarie.  

Una soluzione alternativa è stata proposta agli inizi degli anni 2000: dal punto di vista 

teorico, l’aumentata vulnerabilità tipica della persona affetta da fragilità viene inquadrata 

come conseguenza dell’accumulo di “deficit” in numerosi organi e sistemi. La presenza di 

deficit riduce la riserva funzionale multi-sistemica e conseguentemente la capacità 

dell’intero organismo di mantenere l’omeostasi quando viene messo sotto stress da eventi 

esterni.  
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Il “frailty index” (FI) è un indice che si ottiene sommando i deficit presentati da una 

persona e dividendo per il numero totale di deficit che si è deciso di considerare (Abete et 

al. 2017). 

 

1.4 MULTIDIMENSIONAL PROGNOSTIC INDEX MPI 

Un altro indice molto valido e accurato per predire la mortalità ed altri eventi negativi 

nell’anziano come, per esempio, il rischio e la durata di degenza in ospedale o in CSA, il 

rischio di caduta e quello di sviluppare depressione, è il Multidimensional Prognostic 

Index MPI (Pilotto et al. 2008). L’MPI è calcolato grazie ad un algoritmo matematico che 

include le informazioni relative ad 8 domini quali attività basali e strumentali della vita 

quotidiana, stato cognitivo, stato nutrizionale, rischio di lesioni da decubito o motilità, 

multimorbilità, politerapia e lo stato abitativo del soggetto (da solo, in CSA o in 

famiglia). Una versione del MPI (MPI-SVaMA) per soggetti anziani candidati alle cure 

domiciliari o residenti in istituti per anziani (CSA) è stata creata e validata dalle 

informazioni relative a 9 domini esplorati con la valutazione multidimensionale (VMD) 

standardizzata secondo la SVaMA (Scheda di Valutazione Multidimensionale 

dell’Anziano e dell’Adulto) attualmente in uso in alcune regioni in Italia (Pilotto et al. 

2013). 

L’MPI può essere espresso sia come indice numerico continuo da 0 (assenza di rischio) a 

1 (massimo rischio) sia in tre gradi di rischio di mortalità: basso (MPI-1), moderato (MPI-

2) o severo (MPI-3) secondo opportuni cut-off. 

Un importante contributo è stato dato da uno studio internazionale che ha coinvolto nove 

centri in Europa e in Australia nel periodo 2007-2013. Il progetto consisteva nel valutare 

se l'MPI fosse utile nel predire cosa accade durante e dopo un anno dal ricovero 

ospedaliero in pazienti molto fragili e complessi (cioè pazienti anziani) ricoverati in 

geriatria. Lo studio multicentrico ha arruolato 1.148 pazienti con una età media di 84 anni 

e gravemente malati; essi sono stati classificati in base al loro punteggio MPI al ricovero 

e alla dimissione dall'ospedale e sono stati seguiti per un anno.  

I risultati ottenuti hanno evidenziato che il punteggio MPI ottenuto al ricovero è un 

predittore di mortalità molto affidabile, tanto da permettere la previsionedei tempi di 

ricovero ospedaliero dei pazienti. Inoltre, è stato anche dimostrato che il punteggio MPI 

ottenuto alla dimissione dall'ospedale prevedeva correttamente il rischio di mortalità 

nell'anno successivo alla dimissione (Pilotto et al. 2008) 

È chiaro che queste informazioni possono essere utili ai pazienti e agli operatori sanitari 

per prendere decisioni in merito alle varie esigenze di assistenza sanitaria. 
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2. COMORBIDITÀ E POLIFARMACOTERAPIA NEL SOGGETTO 

ANZIANO 

L’invecchiamento è caratterizzato da un’intrinseca complessità: il fisiologico declino di 

organi, apparati e sistemi, unito a quello patologico indotto dall’accumulo di malattie 

croniche, modifica in modo sostanziale le modalità con cui le persone anziane reagiscono 

agli stress esterni (ad esempio traumi ed infezioni) o a modifiche della terapia 

farmacologica, rendendole estremamente vulnerabili.  

Una delle conseguenze della multimorbidità, la più diretta e probabilmente la più 

frequente nella popolazione anziana, è l’utilizzo di un numero elevato di farmaci 

(fenomeno definito “polifarmacoterapia”), che possono interagire tra loro e con le 

malattie croniche stesse, andando ad innescare numerosi effetti avversi difficilmente 

prevedibili.  

Oltre alle condizioni propriamente mediche, anche lo stato funzionale (sia cognitivo che 

fisico), insieme a quelli nutrizionali, socioeconomici ed ambientali, possono interagire tra 

loro e compromettere lo stato di salute. 

 

2.1 MULTIMORBIDITÀ NELL’ANZIANO 

La prevalenza di multimorbidità (definita come la coesistenza di due o più patologie 

croniche) e di “sintomi geriatrici” (quali cadute, delirium, incontinenza urinaria, riduzione 

dell’appetito; condizioni che possono derivare da problematiche o patologie che 

coinvolgono più organi) aumentano con l’aumentare dell’età. 

Uno studio cross-sectional scozzese pubblicato sulla rivista Lancet da Barnett et al. nel 

2012 ha evidenziato che dall’età di 50 anni circa il 50%dei soggetti studiati presenta 

almeno una patologia e, dopo i 65 anni, la maggior parte dei pazienti è in una condizione 

di multimorbidità(Barnett et al. 2012). 

In Italia un grande lavoro in questo senso è svolto dall’Istituto di Ricerca della Società 

Italiana di Medicina Generale (SIGM). Dal 1998, il data-base Health Search racchiude 

dati ed informazioni provenienti dalla pratica clinica di più di mille MMG, distribuiti su 

tutto il territorio italiano. Nel database, ogni informazione è codificata secondo standard 

internazionali (ad esempio, le malattie e i farmaci sono classificati, rispettivamente, con il 

codice ICD9-CM per le malattie e con quello ATC) o altre codifiche nazionali. I risultati 

ottenuti dall’analisi di un campione, rappresentativo della popolazione italiana 

frequentante gli ambulatori dei MMG, composto da 436.228 soggetti di età 60 anni (di 
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cui il 54.2% composto da donne) e in carico ad uno dei MMG, svolta nel dicembre 2019 

affermano quanto segue nei prossimi paragrafi.  

Le informazioni raccolte dai MMG, consistenti nei dati di diagnosi, farmaci prescritti e 

esenzioni per la spesa sanitaria, sono state utilizzate per indagare il numero di malattie 

croniche da cui erano affetti i partecipanti allo studio e quindi la multimorbilità.  

Nell’intero dataset Health Search, la popolazione di studio è risultata affetta mediamente 

da otto malattie croniche. Solo il 2,5% dei partecipanti ha evidenziato l’assenza di 

patologie, mentre quasi nel 75% della popolazione di studio sono state identificate 

almeno cinque patologie croniche, presenti nel 77,4 % delle donne. Lo sviluppo di nuove 

patologie è associato all’aumentare dell’età, passando dal 57,5% nella fascia di età 

compresa tra i 60 e 65 anni all’88,2% tra gli over-80 (“La mappa della fragilità in Italia”, 

Vetrano et al. 2022; Figura 1). 

 

 

Figura 1: Proporzione di individui di età 60 anni affetti da un numero di crescente di 

malattie croniche nel database Health Search (“La mappa della fragilità in Italia”, 

Vetrano et al. 2022). 

 

2.2POLIFARMACOTERAPIA NELL’ANZIANO 

La politerapia, ovvero l’assunzione concomitante di più farmaci, è un termine sempre più 

utilizzato per indicare un fenomeno in costante crescita negli ultimi anni. La presenza di 

una politerapia può essere riferita a diverse concause attribuibili a fattori demografici (es. 

grado di scolarità), alla presenza di particolari patologie croniche (es. diabete, 

ipertensione e osteoartrite, etc.) e al ricorso da parte del paziente a più specialisti 

(cosiddetta “frammentazione delle cure”) (Cooper et al. 2015). Lo studio nazionale 

dell’AIFA sulla qualità della prescrizione farmacologica nella popolazione geriatrica del 

2011 ha evidenziato l’ampia diffusione della polifarmacoterapia negli anziani in Italia, 

con più di 1.300.000 individui (11,3%) che ricevono una prescrizione contemporanea di 

10 o più farmaci. Il gruppo di età maggiormente esposto è quello tra i 75 e gli 84 anni, 
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con il 55% dei soggetti trattati con 5‐9 farmaci e il 14% con 10 o più farmaci («Studio 

nazionale dell’AIFA sulla qualità della prescrizione farmacologica nella popolazione 

geriatrica», 2013). 

Analoga situazione è riportata nell’ultimo rapporto Osmed (2021), il quale documenta 

che ogni soggetto anziano ha assunto, nel 2021, in media 7,4 diversi farmaci, con il valore 

più basso (5,8 farmaci/soggetto) nella fascia di età compresa tra i 65 e i 69 anni e quello 

più elevato (8,4 farmaci/soggetto) registrato nei soggetti con età pari o superiore agli 85 

anni.  

 

2.3 EFFETTI DELL’ETÀ CORRELATI AL TRATTAMENTO FARMACOLOGICO 

L’invecchiamento comporta una serie di modificazioni fisiologiche che determinano una 

riduzione della “capacità di riserva” in diversi organi e conseguente alterazione dei 

meccanismi di regolazione omeostatica. Queste variazioni, associate anche alle 

modificazioni di carattere farmacocinetico e farmacodinamico, rendono il soggetto 

anziano particolarmente sensibile agli effetti dei farmaci con conseguente aumento del 

rischio di manifestare reazioni avverse. Di seguito sono riportati i principali cambiamenti 

fisiologici che compaiono in età geriatrica e che possono determinare alterazioni nella 

risposta farmacologica. 

 

2.3.1 Variazioni dell’omeostasi 

L’omeostasi è la “capacità di un organismo vivente di mantenere un equilibrio interno 

stabile, grazie a un insieme di processi di autoregolazione, nonostante le variazioni delle 

condizioni dell’ambiente esterno”(O’Neill 1997). La principale conseguenza 

dell’invecchiamento è la riduzione delle capacità di omeostasi dell’organismo che rende 

l’anziano, soprattutto se fragile, particolarmente vulnerabile ad eventi “stressanti” quali, 

ad esempio, traumi modesti e condizioni patologiche acute anche di lieve entità. In 

particolare, in età geriatrica, si osserva una variazione dei seguenti processi omeostatici: 

● ridotta capacità di escrezione del carico di acqua libera a causa di una 

diminuzione della produzione renale di prostaglandine; 

● ridotta conservazione renale del sodio a causa della diminuzione della renina 

plasmatica e dell’aldosterone (iponatriemia); 

● comparsa frequente di ipotensione posturale determinata da più fattori quali una 

diminuzione della risposta dei barocettori, un’alterazione della sensibilità e 

reattività simpatica, una compromissione della risposta vasomotoria sia nelle 

arteriole che nelle vene e un’alterazione della regolazione di volume;  
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● maggior sensibilità a manifestare episodi di ipoglicemia. 

 

2.3.2 Variazioni farmacocinetiche 

Nel paziente anziano si verificano alterazioni fisiologiche che causano variazioni dei 

processi farmacocinetici con effetti più o meno rilevanti dal punto di vista terapeutico 

dovute a modifiche nella concentrazione di farmaco biodisponibile (Mangoni e Jackson 

2004). 

● Assorbimento di farmaci: con l’avanzare dell’età si assiste, a livello gastrico, alla 

progressiva riduzione della secrezione di acido cloridrico e, a livello intestinale, a 

una diminuita superficie di assorbimento intraluminale.  

● Metabolismo di primo passaggio: l’invecchiamento è associato ad una riduzione 

del metabolismo di primo passaggio determinato, probabilmente, dalla riduzione 

del numero di epatociti e del flusso epatico. Pertanto, la biodisponibilità di 

farmaci soggetti ad un estensivo “effetto di primo passaggio” come alcuni β-

bloccanti (es. propranololo e labetololo) può aumentare significativamente. Per 

contro alcuni pro-farmaci, che richiedono una loro attivazione da parte degli 

enzimi epatici (es. enalapril, perindopril), possono avere una diminuzione delle 

biodisponibilità e, conseguentemente, un ridotto effetto farmacologico. 

● Distribuzione: il volume di distribuzione di un farmaco è funzione della 

composizione corporea e del profilo proteico plasmatico. Con l’avanzare dell’età 

si assiste ad un progressivo declino della quantità d’acqua corporea che si riduce 

del 10-15% e a un aumento della massa grassa, che aumenta del 20-40%, 

associato ad una progressiva riduzione della massa magra a partire dall’età di 45 

anni. Ciò è alla base della diminuzione del 10-20% del volume di distribuzione 

dei farmaci idrofili (es. gentamicina, digossina, teofillina) e dell’aumento, di 

un’analoga frazione, dei farmaci lipofili (es. benzodiazepine). 

● Legame con le proteine plasmatiche: farmaci con caratteristiche di acidi deboli 

(es. diazepam, fenitoina, warfarina, ASA) si legano principalmente con 

l’albumina, mentre farmaci basici (es. propranololo) si legano con l’α1-

glicoproteina acida. Sebbene non siano state rilevate variazioni sostanziali di 

queste proteine con l’invecchiamento, si rileva che una significativa riduzione 

dell’albumina può essere presente nell’anziano con malnutrizione o con 

un’importante epatopatia, mentre un aumento dell’α1-glicoproteina acida si 

osserva nel corso di infezioni e processi infiammatori. 
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● Clearance renale: dopo i 40 anni di età, ogni anno in più di vita comporta una 

perdita fisiologica dell’1% della filtrazione glomerulare. Questo evento è da 

attribuirsi principalmente a fenomeni di sclerosi glomerulare, alla riduzione del 

flusso renale e dei processi di trasporto tubulare. Nell’anziano, pertanto, si assiste 

ad una progressiva riduzione dell’eliminazione renale di farmaci idrosolubili 

comunemente usati per diverse patologie tipiche dell’età senile (es. diuretici, 

aminoglicosidi, digossina, β-bloccanti, litio e FANS). L’importanza clinica di tale 

riduzione può essere più o meno rilevante a seconda dell’indice terapeutico del 

farmaco. Per questo motivo è importante che, nel soggetto anziano, la posologia 

di farmaci con basso indice terapeutico come aminoglicosidi, digossina o litio sia 

proporzionata al grado di funzionalità renale di ciascun singolo individuo. 

● Clearance epatica: questo parametro dipende sia dalla capacità di estrazione del 

farmaco da parte degli epatociti (“rapporto di estrazione”) che dal flusso ematico 

nel fegato. Generalmente il fegato è dotato di una grande riserva e, pertanto, 

nell’anziano non si registrano particolari variazioni nell’emivita di farmaci 

metabolizzati da quest’organo. Tuttavia, in particolari condizioni di alterata 

funzionalità (es. grave insufficienza epatica) o di riduzione del flusso ematico (es. 

grave scompenso cardiaco o presenza di insufficienza portale), si può manifestare 

un’importante riduzione nel metabolismo di farmaci metabolizzati principalmente 

a livello epatico. 

 

2.3.3 Variazioni farmacodinamiche 

Le modificazioni età-dipendenti della risposta farmacodinamica ai farmaci sono state 

meno studiate rispetto a quelle farmacocinetiche. Generalmente, nell’anziano, si assiste 

ad una maggior sensibilità agli effetti farmacologici dei medicinali benché, per alcuni 

farmaci, si possa osservare anche una riduzione della risposta (Tabella 1). Possiamo 

descrivere come principali effetti di carattere farmacodinamico che si riscontrano in età 

senile (Midlöv 2013) i seguenti: 

● Effetti cardiovascolari: nel soggetto anziano vi è un ridotto effetto dei farmaci β-

bloccanti nel modulare la frequenza cardiaca e il volume di eiezione. Per i 

farmaci antipertensivi (quali ACE inibitori, sartani e calcio-antagonisti) si assiste 

invece ad un aumento del rischio di fenomeni di ipotensione ortostatica, con 

conseguenti cadute, a causa di un deficit del riflesso modulato dai barocettori. La 

comparsa di ipotensione ortostatica è stata altresì osservata con l’uso di 
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antipsicotici e farmaci per il morbo di Parkinson. L’invecchiamento comporta 

anche altri effetti cardiovascolari, per esempio, un aumento della sensibilità alla 

tossicità da digossina. 

● Effetti sul Sistema Nervoso Centrale (SNC): l’invecchiamento è associato a 

modificazioni strutturali e neurochimiche del SNC dovute ad una minore 

efficacia protettiva della barriera ematoencefalica che determinano un’eccessiva 

esposizione ad alcuni farmaci a livello centrale. Conseguentemente, antipsicotici, 

agenti anticolinergici e benzodiazepine possono causare episodi di confusione 

nell’anziano. La trasmissione colinergica può essere inoltre alterata a diversi 

livelli; farmaci con effetti anticolinergici possono determinare la comparsa di 

incontinenza urinaria o fenomeni di delirium. 

 

Si veda l’Appendice 1 per ulteriori approfondimenti in merito.  

 

3. REAZIONI AVVERSE AI FARMACI 

L’attuale normativa europea definisce una reazione avversa a un farmaco come un 

“effetto nocivo e non voluto conseguente all’uso di un medicinale” [Decreto 30 aprile 

2015]. In questa definizione sono ricompresi, oltre alle reazioni che possono normalmente 

manifestarsi nel corso dell’uso terapeutico del farmaco, anche tutti gli eventi che possono 

insorgere a seguito di un suo impiego inappropriato (es. uso off-label) o a un errore 

terapeutico (es. erronea somministrazione). 

È stato riscontrato che la contemporanea assunzione di quattro o più farmaci determina un 

aumento significativo del rischio di ADRs. Infatti, è stato stimato che il rischio di 

Tabella 1: Principali alterazioni recettoriali correlate all’invecchiamento. 
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comparsa di una ADR è del 13% in presenza di due farmaci, ma aumenta 

considerevolmente tra gli utilizzatori di cinque e sette o più farmaci, con un rischio di 

incorrere in una reazione avversa che si attesta rispettivamente del 58% e dell’82% 

(Patterson et al. 2012). 

È stato inoltre dimostrato che l’aumento della complessità del regime terapeutico è 

frequentemente associato alla presenza di prescrizioni potenzialmente inappropriate, quali 

interazioni farmaco-farmaco e interazioni farmaco-patologia. In particolare, una recente 

revisione sistematica ha constatato che le prescrizioni potenzialmente inappropriate 

possono essere frequentemente causa di ADRs in età geriatrica (Gnjidic e Johnell 2013). 

Studi recenti stimano che nel contesto europeo, le ADRs causano all’incirca 197.000 

morti all’anno. Circa il 5% dei ricoveri ospedalieri è conseguenza di reazioni avverse a 

farmaci; tale percentuale si innalza a valori pari al 33% se si considerano i soli soggetti 

con età superiore a 75 anni (Chan, Nicklason, e Vial 2001). Anche uno studio italiano del 

2019 ha confermato quanto appena scritto: il 48,9% dei pazienti ultrasettantacinquenni 

arruolati (n=188) presentano il rischio di incorrere in almeno una grave interazione. È 

stato constatato che il cut-off della correlazione tra il numero di farmaci assunti e il 

rischio di incorrere in un'interazione grave o molto grave è risultato essere pari a 5 

(sensibilità = 87%, p <0,001). Inoltre, i pazienti che assumevano un numero uguale o 

superiore a 4 farmaci erano a rischio di PPI con una sensibilità dell'84% (p <0,0001) 

(Petrini et al. 2020). 

Nello studio di Conforti et al. (2012), che ha coinvolto soggetti anziani ricoverati in tre 

reparti geriatrici dell'Azienda Ospedaliera Universitaria di Verona, è stato dimostrato che 

le alterazioni dei livelli ematici di sodio e potassio, i disturbi ematici (tra cui anemia e 

aumento dell’INR), i disturbi gastrointestinali e la sincope sono state le ADRs che più 

frequentemente hanno condotto al ricovero ospedaliero(Conforti et al. 2012). Questo è 

abbastanza coerente con i dati raccolti in un altro studio prospettico di Olivier et al dove 

si è evidenziato che le cause dei ricoveri sono riconducibili a disturbi ematologici (26%), 

metabolici (20%), neurologici (18%) e problemi cardiovascolari (17%)(Olivier et al. 

2009). È importante ricordare che, negli anziani, le ADRs possono presentarsi con 

caratteristiche aspecifiche: confusione mentale, costipazione, ipotensione e cadute che 

possono assumere contorni di una patologia primitiva ma potrebbero anche rappresentare 

le manifestazioni di una reazione a un farmaco, rendendo così la diagnosi differenziale 

più complessa. 
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4. L’ANZIANO NEL CSA 

Il Centro servizi Anziani è un presidio che offre a persone (di norma anziani), con esiti di 

patologie fisici, psichici, sensoriali e misti non curabili a domicilio, un livello di 

assistenza medica, infermieristica, riabilitativa, tutelare e alberghiera organizzate in base 

alla specifica unità di offerta.  

La Legge Regionale n.23 del 2012 considera i Centri Servizi Anziani come un 

“fondamentale supporto ai processi di continuità Ospedale-Territorio”, e attribuisce agli 

stessi la funzione di “nodi fondamentali della rete territoriale attraverso i quali vengono 

garantiti i livelli assistenziali”, nonché la funzione di “strutture polivalenti, flessibili, 

distribuite nel territorio ed integrate con le aziende ULSS, i Comuni e, più in generale, 

con le comunità locali”.  

Uno studio del 1997 che si è impegnato ad effettuare un confronto dei vari setting 

residenziali in ben 10 Paesi differenti, ha affermato che, nelle nazioni considerate, il 2-5% 

degli anziani (con età superiore ai 65 anni) vive in case di cura, dette anche CSA (Ribbe 

et al. 1997). 

Nella realtà italiana, secondo l’ultimo report di Italia Longeva, si è registrato un 

incremento del numero di anziani residentinei CSA dal 2014 al 2021 (Figura 2). In 

particolare, nel 2014 gli over 65 assistiti in questi centri è stato pari a 281.470 soggetti, 

valore che ha subìto un aumento fino ad arrivare a 317.260 unità registrate nel 2021. 

L’anno scorso, a fronte di una percentuale media tra le regioni d’Italia di anziani in CSA 

pari al 2,28%, l’offerta di posti letto in contesto residenziale ha presentato notevoli 

differenze tra le stesse. Nel 2020, le Regioni e le Province autonome che hanno registrato 

un maggior numero di assistiti con età 65 anni in strutture residenziali erano la Provincia 

autonoma di Trento (7,64%), il Piemonte (4,35%), la Lombardia (3,87%), il Veneto 

(3,77%). 
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Poiché le motivazioni principali per l'ammissione nei CSA sono legate a disabilità 

funzionali, demenza, ictus, malattie cardiovascolari e scarso supporto sociale, un'alta 

prevalenza di multimorbidità, sindromi geriatriche e fragilità è stata osservata nei 

residenti ospiti delle case di cura (Kojima 2018). Gli ospiti dei CSA molto spesso 

presentano un quadro clinico complesso e vulnerabile. Essi sono affetti da un numero 

elevato di patologie e al contempo assumono molti medicinali, i quali li espongono ad un 

aumentato rischio di inappropriatezza prescrittiva, ADR e interazioni farmaco-farmaco 

(Pasina et al. 2020). 

Dati europei e provenienti dal Nord America hanno mostrato che oltre il 50% dei 

residenti delle case di riposo sono in una condizione di polifarmacia (Onder et al. 

2012)(Dwyer et al. 2010). 

Anche uno studio italiano ha confermato l’ampio utilizzo di farmaci nel setting 

residenziale rispetto a quello comunitario. In particolare, è stato evidenziato che la 

polifarmacoterapia (con ≥5 farmaci) era molto comune in tutte i CSA con una prevalenza 

media dell'80,3%, mentre tra gli anziani ambulatoriali essa era solo del 16,1%. Inoltre, 1⁄4 

dei soggetti residenti in case di cura (23,8%) ha ricevuto almeno 10 farmaci concomitanti, 

mentre tra le abitazioni comunitarie questo tasso era dello 0,5% (Burato et al. 2020). 

In realtà l'effettiva relazione tra polifarmacia e fragilità è ancora in discussione. Sono stati 

pubblicati diversi studi, eseguiti in diversi contesti clinici, che correlano polifarmacia e 

Figura 2: Percentuale di anziani residenti in CSA durante gli anni 2017-2021 (Ministero 

della Salute (2022), elaborazione di Italia Longeva). 
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fragilità, dimostrando che la polifarmacia sembra essere più prevalente tra i pazienti 

fragili (Palmer et al. 2019). 

Uno studio del 2018 svolto in centri residenziali ha ribadito l’assenza di un’associazione 

tra la condizione di fragilità e polifarmacoterapia. In dettaglio, è stato osservato che i 

partecipanti non fragili assumevano un numero maggiore di medicinali rispetto ai soggetti 

fragili (Gutiérrez-Valencia et al. 2018). 

Un importante studio svolto nel periodo 2009-2011 che ha coinvolto 57 case di riposo 

situate in 8 paesi differenti ha riportato che i lassativi erano i farmaci più comunemente 

usati (41,8%), seguiti dagli antiulcera (40,9%), dall'aspirina e dagli antiaggreganti 

(37,7%). L'uso di farmaci psicotropi era comune in questo campione con più di un terzo 

dei residenti partecipanti che assumevano benzodiazepine (36,0%) e antidepressivi 

(35,6%) e più di un quarto dei residenti che ricevevano antipsicotici (26,4%). Anche i 

farmaci cardiovascolari sono stati comunemente usati in questo campione, al 35,5% dei 

residenti venivano somministrati diuretici, al 23,0% gli inibitori degli enzimi di 

conversione dell'angiotensina, al 22,6% i beta-bloccanti, al 16,8% i bloccanti dei canali 

del calcio e ai 14,8% statine. Gli analgesici (che includevano paracetamolo, FANS e 

oppioidi) sono stati usati da più di un terzo del campione dello studio. Rispetto ai 

residenti in terapia con un numero di medicinali inferiore a 4, gli anziani in 

polifarmacoterapia presentavano un livello meno grave di disabilità e di deterioramento 

cognitivo e una maggiore prevalenza di depressione, cadute, dolore, dispnea, sintomi 

gastrointestinali, vertigini e riacutizzazione di un problema ricorrente o cronico. Nel 

campione analizzato, inoltre, è stato visto che il tasso di utilizzo delle benzodiazepine, in 

contrasto con il tasso più basso osservato negli Stati Uniti, è estremamente elevato (Onder 

et al. 2012). Questi farmaci, che vengono usati per il trattamento delle condizioni comuni 

osservate tra gli anziani, come l'insonnia e l'ansia, può causare deterioramento cognitivo e 

aumentare il tasso di cadute e fratture dell'anca, e per questo motivo, il loro uso è spesso 

considerato inappropriato(Glass et al. 2005). 

La fragilità nell’anziano è stata associata ad un aumentato rischio di reazioni avverse ai 

farmaci. Infatti, Cullinan et al. (2016) hanno constatato che i soggetti anziani che 

assumono più di sei farmaci hannouna probabilità 3 volte maggiore di sperimentare una 

PPI (Cullinan et al. 2016). 

Da uno studio osservazionale svolto nelle case di riposo italiane è emerso che la 

frequenza delle interazioni farmaco-farmaco nei soggetti anziani ospiti di queste strutture 

assistenziali è pari a 53,7%. In particolare, è emerso che le DDIs prevalenti si verificano 
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con le seguenti associazioni: antidepressivi-ansiolitici (11,8%), SSRIs-acido 

acetilsalicilico (7,3%) e antidiabetici-betabloccanti (5,3%)(Burato et al. 2020). 

Nonostante i CSA in Italia siano caratterizzati dalla più bassa frequenza di 

polifarmacoterapia (8,8%) se confrontati con quelli di altri paesi come Israele (12,9%), 

Germania (15,7%), Inghilterra (22,7%), Francia (30,2%) e Finlandia (56,7%), il problema 

delle prescrizioni potenzialmente inappropriate è comunque presente(Onder et al. 2012). 

 

5. PRESCRIZIONI INAPPROPRIATE E CRITERI PER LA LORO 

INDIVIDUAZIONE 

 

5.1 CLASSIFICAZIONE DELLE PPI 

La prima definizione di prescrizione potenzialmente inappropriata è stata fornita nel 1991 

da Beers e coll. a seguito della pubblicazione degli omonimi criteri. In questo contesto un 

farmaco è stato considerato potenzialmente inappropriato quando il rischio di eventi 

avversi supera il beneficio atteso dal trattamento, in particolare quando è disponibile 

un’evidenza scientifica a supporto di un’alternativa di trattamento più sicura e/o efficace 

per la stessa condizione clinica(Beers et al. 1991). 

Come precedentemente accennato, esistono varie forme di prescrizione inappropriata che 

possono essere così classificate: 

1. associazioni di medicinali in grado di determinare potenziali interazioni farmaco-

farmaco (DDIs); 

2. farmaci che interagiscono con altre patologie concomitanti (DDSIs); 

3. associazioni di medicinali appartenenti alla stessa categoria terapeutica 

(duplicazioni terapeutiche); 

4. presenza di una “cascata prescrittiva” intesa come trattamento con un altro 

farmaco di una ADR non riconosciuta. 

 

5.2 INTERAZIONI FARMACO-FARMACO (DDIS): DEFINIZIONE, PREVALENZA E 

RILEVANZA CLINICA 

Una DDI si verifica quando la risposta farmacologica o clinica alla somministrazione 

contemporanea di due o più farmaci è diversa da quella attesa, o più semplicemente 

quando gli effetti di un farmaco sono modificati dalla presenza di un altro farmaco e 

possono essere di natura farmacocinetica o farmacodinamica. 
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Per interazioni farmacodinamiche si intendono quei fenomeni che nascono dalla 

combinazione dei meccanismi d’azione a livello dei siti bersaglio di due o più farmaci. 

Esse si verificano quando un medicinale modifica la sensibilità o la responsività dei 

tessuti ad altri, esercitando lo stesso effetto (agonista) o bloccandone l’effetto 

(antagonista).  

Un’interazione farmacodinamica negativa determina una riduzione dell’efficacia della 

terapia ed è quindi clinicamente dannosa, particolarmente in stati patologici gravi o in 

condizioni in cui l’assenza dell’opportuna terapia può avere serie conseguenze. Essa si 

verifica quando due farmaci sono antagonisti tra loro per uno stesso recettore. Ad 

esempio, si possono somministrare β-bloccanti insieme a β-stimolanti; i primi sono 

largamente usati nella terapia dell’ipertensione, dell’angina pectoris e delle aritmie 

cardiache, mentre i secondi rilasciano la muscolatura bronchiale comportandosi da 

antiasmatici. Diversamente, un’interazione positiva è auspicabile per ottenere 

miglioramenti dell’attività terapeutica. 

Per quanto riguarda le interazioni farmacocinetiche, queste possono avvenire in 

qualsiasi fase della vita del farmaco nell’organismo (assorbimento, distribuzione, 

metabolismo o escrezione). Questi processi sono di per sé soggetti a una certa variabilità 

interindividuale; per tale motivo, la prevedibilità di dette interazioni è limitata, oltre che 

dalla difficoltà di conoscere il profilo farmacocinetico di tutti i farmaci, anche 

dall’impossibilità pratica di individuarne a priori l’entità e quindi la reale portata clinica. 

Di interesse particolare sono le DDIs in fase di biotrasformazione. Il metabolismo dei 

farmaci è determinato dall’attività del sistema sistema enzimatico del citocromo P-450 

(CYP), costituito da numerose famiglie di enzimi ossidativi, ciascuno dei quali è prodotto 

da uno specifico gene, con importanti differenze tra le specie. Alcuni di questi geni sono 

polimorfici nella popolazione, con varianti alleliche che possono produrre citocromi con 

diversi livelli di attività. Questo determina l’esistenza di fenotipi con differente capacità 

metabolica per la presenza di varianti enzimatiche ad attività nulla o ridotta in alcuni 

soggetti (“poor metabolizer”, PM, con scarso corredo enzimatico), ad attività “rapida” in 

altri (“extensive metabolizer”, EM, con consistente corredo enzimatico) ed estremamente 

elevata in altri ancora (“ultrarapid metabolizer”, UM, con ampio corredo enzimatico). Di 

conseguenza, i soggetti PM non sono in grado di eliminare efficientemente i farmaci che 

sono substrato di questi enzimi e sono esposti al rischio di accumulo del farmaco nel sito 

di azione. Il rischio per questi pazienti è di sviluppare ADRs più o meno gravi anche dopo 

somministrazione di dosi ben tollerate nella popolazione EM. Viceversa, i soggetti 

geneticamente dotati di un sistema di metabolizzazione troppo rapido rischiano di non 
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beneficiare degli effetti terapeutici del farmaco a causa di un suo elevato metabolismo 

pre-sistemico e di una veloce eliminazione dall’organismo. 

Alla luce di quanto sopraesposto, la prevalenza stimata di DDIs nella popolazione 

generale varia tra l’1,5% e il 47,4% mentre in ambito ospedaliero la frequenza di 

potenziali DDIs tra gli anziani risulta più ampia, oscillando tra il 2,5% e l’80%. Solo sette 

studi hanno stimato l’esposizione a potenziali DDIs in ambito residenziale; in questo caso 

la prevalenza è compresa tra il 3,3% e il 55% (Gnjidic e Johnell 2013). 

Risultati simili sono stati riscontrati in seguito alla revisione di 17 studi da parte di Hines 

e Murphy (2011), la quale conferma un elevato rischio di ospedalizzazione di soggetti 

anziani in presenza di interazioni avverse farmaco-farmaco. In particolare la revisione 

sistematica ha rilevato che le principali associazioni di farmaci correlate a tale rischio in 

ambito domiciliare sono risultate essere quelle tra ACE-inibitori/sartani e risparmiatori 

del potassio, calcio-antagonisti e macrolidi, benzodiazepine e inibitori del CYP3A4, 

warfarin e FANS (Hines e Murphy 2011). 

 

5.3 INTERAZIONI FARMACO-PATOLOGIA (DDSIS): DEFINIZIONE, 

PREVALENZA E RILEVANZA CLINICA 

Le DDSIs si riferiscono a quelle interazioni clinicamente significative nelle quali un 

farmaco assunto per una data indicazione può potenzialmente aggravare una patologia 

cronica già esistente. Tra le interazioni più frequenti nei soggetti anziani si rileva la 

prescrizione di ASA in soggetti con una storia clinica di ulcera peptica, l’utilizzo di 

calcio-antagonisti in pazienti con scompenso cardiaco e l’impiego di FANS in soggetti 

affetti da insufficienza renale (Lindblad et al. 2006). 

Un recente studio americano svolto da Hanlon et al. in ambito residenziale conferma 

questi dati: le interazioni farmaco-patologia si sono verificate nel 16% dei partecipanti 

coinvolti  (3055 anziani); inoltre, il 3,7% dei soggetti con almeno una DDSIs assumevano 

farmaci non soggetti a prescrizione medica.  Le interazioni farmaco-patologia riscontrate 

maggiormente sono: assunzione di aspirina/FANS senza gastro-protezione in soggetti con 

una storia clinica di ulcera peptica e assunzione di farmaci per il sistema nervoso in 

anziani con recenti episodi di cadute o fratture (Joseph T. Hanlon et al. 2002). 

 

5.4 DUPLICAZIONE TERAPEUTICA 

La duplicazione terapeutica consiste nella prescrizione, al medesimo paziente, di 

medicinali appartenenti alla stessa categoria terapeutica e che, pertanto, condividono lo 



23 
 

stesso meccanismo d’azione. È stato ampiamente confermato che la presenza di queste 

duplicazioni può risultare particolarmente pericolosa in età geriatrica in quanto 

espongono l’anziano ad un maggior rischio di cadute, spesso causa di elevata mortalità e 

morbilità.  

Uno studio prospettico italiano condotto in 97 reparti di medicina interna e geriatria ha 

riportato una percentuale di pazienti esposti ad almeno un duplicato terapeutico al 

momento del ricovero ospedaliero pari a 2,5 %, dato che aumenta significativamente alla 

dimissione (3,4%; p = 0,0032). I farmaci oggetto di tale problematica sono quelli 

psicotropici, per l'ulcera peptica o per contrastare il reflusso gastroesofageo. Dallo studio 

inoltre è emerso che l'86,8 % dei pazienti dimessi aventi almeno un duplicato terapeutico 

riceveva ancora gli stessi medicinali al follow-up di 3 mesi (Pasina et al. 2016). 

Lo studio di Nurminen e collaboratori (2010), per esempio, ha evidenziato un incremento 

di fratture, correlate a cadute, rispettivamente quattro e otto volte superiore negli anziani 

esposti all’associazione di due benzodiazepine (RR=4.7; IC 95% =1.4-16.3) o di due 

antipsicotici (RR=8.3; IC 95% =1.0-66.2)(Nurminen et al. 2010). 

 

5.5 LA CASCATA PRESCRITTIVA 

La cascata prescrittiva è quel processo per cui una reazione avversa ad un farmaco non 

viene riconosciuta come tale ma viene interpretata come manifestazione di una nuova 

patologia. Di conseguenza, per il trattamento di questa manifestazione clinica, sono 

prescritte ulteriori terapie, non necessarie, che espongono il paziente al rischio di 

sviluppare ulteriori reazioni avverse. 

Come è stato evidenziato da una recente scoping review, ci sono cascate prescrittive 

clinicamente importanti che devono ancora essere rilevate o caratterizzate. Con lo 

sviluppo di nuovi farmaci, sarà importante continuare questo lavoro per capire se essi 

innescano delle cascate di prescrizione. Secondo gli Autori, particolare enfasi dovrebbe 

essere posta sulla prevenzione delle stesse. Avviare una nuova terapia farmacologica a 

una dose iniziale inferiore, considerare le terapie farmacologiche con meno effetti 

collaterali e coinvolgere i pazienti e i loro caregiver nel chiedere se un nuovo farmaco 

viene utilizzato per trattare un effetto collaterale di un altro farmaco che stanno 

assumendo sono strategie importanti (Brath et al. 2018). 

Le abilità volte a prevenire, rilevare e invertire le cascate prescrittive dovrebbero essere 

esaminate e valutate per la loro efficacia nella pratica clinica, in particolare nel contesto 

degli anziani complessi con multimorbidità e polifarmacia associata. Un’altra importante 

review pubblicata da Doherty et al. (2021) evidenzia chele cascate prescrittive aggravano 
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il problema della polifarmacia, ma purtroppo difficilmente riescono ad essere individuate 

dalla maggior parte degli indicatori utilizzati per ridurre le PPI.  

Diversi sono gli effetti collaterali che possono indurre PPI (Doherty et al. 2021), come ad 

esempio: 

 i bloccanti dei canali del calcio, in particolare quelli diidropiridinici, possono 

condurre ad edema degli arti inferiori, condizione che spesso viene trattata con 

diuretici dell’ansa.  

 la tosse secca è un effetto collaterale comune degli ACE inibitori; la sua 

comparsa ha dimostrato essere la causa di una successiva prescrizione di un 

sedativo della tosse e/o antibiotici.  

 gli inibitori della colinesterasi somministrati agli anziani con demenza possono 

provocare incontinenza urinaria, la quale può essere interpretata dal medico come 

sintomo della progressione della demenza (con conseguente prescrizione 

inappropriata di farmaci anticolinergici).  

Le reazioni avverse ai farmaci accelerano la cascata prescrittiva, quindi è fondamentale 

effettuare una corretta diagnosi di ADR. Poiché molte reazioni avverse al farmaco negli 

anziani sono correlate alla dose, l'inizio del trattamento dovrebbe essere a basse dosi di 

medicinale (Kalisch et al. 2011). 

Le cascate prescrittive restano un importante problema di salute pubblica in quanto 

portano a costi inutili per gli individui e per il sistema sanitario che possono essere evitati.  

 

6. METODI PER LA RILEVAZIONE DELLE PPI 

Come già accennato, gli anziani sono estremamente suscettibili a causa delle 

modificazioni farmacocinetiche e farmacodinamiche tipiche dell’invecchiamento, della 

multipatologia e della polifarmacoterapia. Per questi motivi, l’appropriatezza prescrittiva 

è di fondamentale importanza in età geriatrica in quanto gli anziani presentano un 

maggior rischio di sviluppare eventi avversi rispetto alla popolazione più giovane. Vari 

indicatori sono stati sviluppati per fronteggiare la problematica e individuare i farmaci 

inappropriati. L’inappropriatezza prescrittiva può essere valutata mediante misure 

esplicite (basate su criteri già definiti), implicite (basate sulla valutazione del caso clinico) 

o miste. Gli indicatori espliciti sono orientati al farmaco o alla malattia; gli indicatori 

impliciti, invece, sono focalizzati sull’analisi dei pazienti piuttosto che su quella di 

farmaci o malattie e sono meno facilmente standardizzabili (Mallet, Spinewine, e Huang 

2007). 
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6.1 CRITERI ESPLICITI: I CRITERI STOPP 

I criteri START and STOPP, pubblicati per la prima volta nel 2008 e rivisti nel 2015 da 

un comitatodi 19 esperti europei, hanno l’obiettivo di identificare le due principali forme 

di inappropriata prescrizione: i farmaci potenzialmente inappropriati in senso stretto 

(PIMs, potentially inappropriate medications) e le potenziali omissioni prescrittive (PPOs, 

potentially prescribing omissions). Tali criteri sono infatti composti da due serie di 

indicatori ideati per essere degli strumenti integrati e complementari: i criteri STOPP 

(Screening Tool of Older Person’s Prescriptions) e i criteri START (Screening Tool to 

Alert doctors to the Right Treatment)(Gallagher et al. 2008). 

I criteri STOPP (Screening Tool of Older Person’s Prescriptions) sono un insieme di 65 

regole finalizzate ad evitare la prescrizione di medicinali potenzialmente inappropriati nel 

paziente anziano. In questi criteri vengono considerate diverse tipologie di 

inappropriatezza prescrittiva, dalle interazioni farmaco-farmaco (ad esempio tra β-

bloccanti e calcio antagonisti), alle interazioni farmaco-malattia (ad esempio tra FANS ed 

ipertensione moderata grave) ed alle terapie inappropriate per durata e posologia (ad 

esempio acido acetilsalicilico a dosaggio maggiore di 150 mg/die).  

Sono raggruppati in dieci categorie 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 dedicata ai farmaci analgesici, una ai 

farmaci che possono causare cadute e, un’ultima, alle duplicazioni terapeutiche.  

In seguito all’ultimo aggiornamento del 2014, la lista dei sopraccitati criteri di 

inappropriatezza è stata ampliata a 80 (O’Mahony et al. 2015) 

 

 

6.2: CRITERI IMPLICITI: IL MAI SCORE 

Il principale criterio implicito utilizzato in letteratura è l’indice MAI (Medication 

Appropriateness Index), sviluppato negli Stati Uniti nel 1992, che si basa sulla 

valutazione di 10 criteri impliciti per la valutazione della qualità delle prescrizioni 

farmacologiche nel paziente anziano (J. T. Hanlon et al. 1992). Ciascuna prescrizione 

viene classificata sulla base di un punteggio finale. La prescrizione appropriata ha un 

punteggio pari a 1, quella marginalmente appropriata pari a 2 e quella inappropriata ha 

uno score di 3. 
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Una revisione narrativa del 2013 che ha analizzato 26 articoli riguardanti tale indice ha 

concluso che il MAI può servire come prezioso strumento di ricerca per misurare la 

prescrizione potenzialmente inappropriata negli anziani. Gli Autori hanno inoltre 

convenuto che il MAI possa avere valore nel fornire una struttura e un processo per i 

clinici per condurre una revisione completa dei regimi farmacologici complessi assunti 

dagli anziani. Tale metodo sembra essere efficace quando applicato per controllare 

l’appropriatezza prescrittiva dopo un intervento di medication review e di formazione al 

prescrittore. 

Nel presente studio sono stati utilizzati 6 dei 10 indicatori previsti dall’indice MAI 

originale (J. T. Hanlon et al. 1992). In particolare, ciascun farmaco assunto dal paziente è 

stato classificato come “appropriato” o “inappropriato” qualora rilevato come PPI. Come 

nel punteggio MAI originale, il peso assegnato a ciascuna PPI è stato così attribuito: 

 

● assenza di indicazione d’uso (+3) 

● dose inappropriata (+2) 

● interazione farmaco-farmaco (+2) 

● interazione farmaco-patologia (+2) 

● durata inappropriata del trattamento (+1) 

● duplicazione terapeutica (+1) 

 

6.3 LO SCORE ACB 

Molti farmaci usati negli anziani per la cura di un ampio ventaglio di patologie (come 

l’incontinenza urinaria, l’ipertensione, i disturbi respiratori e la depressione) determinano 

degli effetti anticolinergici (quali aumentato rischio di cadute, fratture, alterazioni 

cognitive, polmonite e ospedalizzazione) (Malara et al. 2018). L’effetto cumulativo di più 

farmaci con proprietà anticolinergiche è definito anticholinergic burden (carico 

anticolinergico). Quest’ultimo puòessere misurato attraverso l’uso della 

scala“AntiCholinergic Burden” (ACB score) che categorizza i farmaci in base 

all’assenza, alla possibilità e alla certezza dell’effetto anticolinergetico (Tabella 2). 

La valutazione della “potenza anticolinergica” di alcuni farmaci potrebbe diminuire la 

frequenza e la comparsa dei due disturbi cognitivi più devastanti che affliggono gli 

anziani: la demenza e il delirio (Boustani et al. 2008). 
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Tabella 2: Elenco di alcuni farmaci suddivisi per score ACB 

 

Uno studio retrospettivo che è stato condotto in un campione di pazienti anziani ricoverati 

presso l’Unità Geriatrica Acuta dell’Ospedale di Monza ha evidenziato che, secondo la 

scala ACB, 377 pazienti (79,0%) hanno ricevuto almeno un farmaco anticolinergico 

(Pasina et al. 2019). 

Anche lo studio di Fox et al. (2011) conferma quanto detto in precedenza: il 47% dei 

soggetti arruolati (residenti in CSA o in contesto domestico) utilizzava un farmaco con 

possibili proprietà anticolinergiche e il 4% utilizzava un farmaco con proprietà 

anticolinergiche definite. Dopo l'aggiustamento per età, sesso, livello di istruzione, classe 

sociale, numero di farmaci non anticolinergici, numero di condizioni di salute in 

comorbilità e prestazioni cognitive al basale, l'uso di farmaci con effetti anticolinergici 

conosciuti è stato associato ad un declino maggiore di 0,33 punti nel MMSE dopo 2 anni 

e un incremento della mortalità del 26% (Fox et al. 2011). 

 

7. ESPERIENZE INTERNAZIONALI PER LA RIDUZIONE DELLE 

PPI: EFFICACIA DELLA CLINICAL MEDICATION REVIEW 

 

La medication review è una valutazione strutturata e critica di tutti i farmaci assunti dal 

paziente al fine di ottimizzarne l’impiego, ridurre i problemi collegati al loro utilizzo e 

minimizzare gli sprechi economici dal punto di vista sanitario (Clyne, "A guide to 

medication review" 2008). 

Score 1 Score 2 Score 3 

 

Alprazolam 

Diazepam 

Ranitidina 

Atenololo 

Coumadin 

Codeina 

Fentanyl 

Aloperidolo 

Trazodone 

Risperidone 

 

Carbamazepina 

Meperidina 

Pimozide 

Amantadina 

 

Amitriptilina 

Atropina 

Clozapina 

Nortriptilina 

Olanzapina 

Promazina 

Ossibutinina 

Imipramina 

Paroxetina 

Scopolamina 
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La clinical medication review è una vera e propria revisione clinica, che valuta i farmaci 

prescritti in funzione del quadro fisio-patologico del paziente. In quest’ottica, risulta 

molto efficace la collaborazione tra il medico, che conosce le condizioni del paziente e le 

motivazioni alla base delle prescrizioni effettuate, e il farmacista, che può fornire 

supporto farmacologico per la rilevazione di situazioni potenzialmente inappropriate e 

suggerire alternative terapeutiche. 

Vi sono buone evidenze che la medication review possa migliorare la politerapia, 

indirizzare verso la scelta di farmaci più appropriati per il singolo paziente e ridurre i 

problemi connessi all’utilizzo dei farmaci (Krska et al. 2001). 

I risultati di uno studio svolto nel 2016 nei Paesi Bassi da Geurts et al. hanno confermato 

l’importanza della clinical medication review nel setting della assistenza sanitaria di base. 

La collaborazione tra medico di medicina generale e farmacista (gruppo di intervento), 

dopo un anno di follow-up ha permesso di identificare e risolvere il 47,2% dei problemi 

connessi all’utilizzo dei farmaci (ad esempio terapia farmacologica inefficace, reazioni 

avverse, dosaggio troppo basso, aderenza al trattamento, ecc.), rispetto al gruppo 

controllo che non ha ricevuto la medication review (Geurts et al. 2016). 

In una revisione Cochrane del 2016 che ha raccolto alcuni studi condotti nelle case di 

riposo si è visto come la medication review sia risultata utile nell’incrementare 

l’appropriatezza prescrittiva e per individuare, e di conseguenza risolvere, le 

problematiche connesse all’utilizzo dei farmaci (Alldred et al. 2016). 

La correlazione tra gli interventi di medication review e la riduzione di end point hard, 

quali la mortalità e le ospedalizzazioni, necessita tuttavia di ulteriori studi e 

approfondimenti. 

I risultati di una revisione sistematica pubblicata sul British Journal of Clinical 

Pharmacology hanno mostrato che la medication review può migliorare la conoscenza dei 

farmaci da parte dei pazienti e aumentare la loro aderenza alla terapia, ma nel momento in 

cui si considerano gli end point hard, essa non determina una riduzione della mortalità o il 

numero delle ospedalizzazioni. Nella review, infatti, non è risultato statisticamente 

significativo l’effetto dell’intervento su tutte le cause di mortalità (RR=0.96)(Holland et 

al. 2008). Le stesse conclusioni, ossia riduzione delle prescrizioni inappropriate e 

necessità di studi aggiuntivi per dimostrare i benefici su end point hard, sono state 

ottenute in uno studio condotto nel setting delle case di riposo per anziani (Nishtala et al. 

2008). 
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8. L’ESPERIENZA DELL’ULSS 6 EUGANEA IN MERITO ALLA 

CLINICAL MEDICATION REVIEW 

 

Sulla base dei dati di letteratura precedentemente descritti, che identificano l’anziano 

fragile in politerapia come soggetto ad alto rischio per lo sviluppo di reazioni avverse e 

alla luce di alcuni studi che indicano il possibile ruolo della revisione della terapia in 

questi assistiti nel ridurre il numero di prescrizioni inappropriateè stato avviato nell’ULSS 

16 di Padova il progetto pilota SAFE (“Safety Alerts for Frail Elderly") condotto in 

diversi ambiti assistenziali (pazienti ospedalizzati, istituzionalizzati in case di riposo o in 

assistenza domiciliare). 

Nel periodo aprile-dicembre 2012 è stato svolto un importante studio che ha previsto 

innanzitutto la realizzazione e la validazione di uno specifico software in grado di rilevare 

le PPI dovute a DDIs clinicamente significative e/o ai criteri di STOPP. Tale software, 

allora denominato CPOE-WIS (Computer Prescriber Order Entry Warning Integrated 

System), oggi prende il nome di on-SAFE. 

Nello studio pilota del 2012, tale sistema informatizzato ha permesso di migliorare 

l’appropriatezza prescrittiva della coorte di studio arruolata (n=549). In particolare, le 

inappropriatezze rilevate da on-SAFE sono state discusse con il medico curante per 

valutare il profilo rischio/beneficio della terapia per ciascun paziente. L’intervento del 

farmacista ha ridotto la prescrizione di farmaci non necessari (con assenza di indicazione 

d’uso) e il rischio di DDI (Grion et al. 2016). L’analisi dei dati ottenuti ha permesso di 

dimostrare una significativa riduzione di PPI, misurate attraverso il Medication 

Appropriatness Index (MAI). 
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CAPITOLO 2: OBIETTIVI DELLO STUDIO 

 

Il presente studio ha avuto lo scopo di: 

1. calcolare la prevalenza delle PPI e analizzare la loro tipologia in un campione di 

anziani in politerapia residente nel CSA S. Tecla di Este (PD); 

2. ridurre le PPI rilevate attraverso la messa in atto di un processo di medication review in 

collaborazione con alcuni medici curanti della struttura. 
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CAPITOLO 3: MATERIALI E METODI 

1.1 IL SOFTWARE UTILIZZATO 

Lo studio ha previsto l’utilizzo di uno specifico software integrato on-SAFE (Figura 3) in 

grado di rilevare automaticamente la presenza di eventuali PPI nella terapia di un paziente 

(Grion et al. 2016). In particolare, il software utilizzato consente l’individuazione delle 

PPI rilevate sia attraverso l’implementazione dei criteri STOPP, sia delle interazioni 

farmacologiche maggiori riportate nella banca dati di Micromedex («IBM Micromedex 

Solutions | Watson Health» 2022). L'integrazione con quest’ultima banca dati si è resa 

necessaria dal momento che solamente 3 dei 65 indicatori dei criteri STOPP tengono 

conto delle interazioni tra farmaci. In particolare, Micromedex identifica le potenziali 

DDIs sulla base della rilevanza clinica del rischio fornendo, per ognuna, informazioni 

riguardo alle conseguenze cliniche e consigli pratici per la prevenzione e/o il 

monitoraggio dell'interazione. 

Per stabilire la tipologia di rischio associato a ciascuna interazione è stata adottata la 

terminologia del Medical Dictionary for Drug Regulatory Activities (MedDRA, versione 

9.1) utilizzata a livello internazionale per la classificazione delle ADRs (MedDRA). 

 

 

Figura 3: Schermata principale di inserimento dati del software on-SAFE 
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1.2 POPOLAZIONE ARRUOLATA: CRITERI DI INCLUSIONE E DI ESCLUSIONE 

Nello studio sono stati arruolati tutti i residenti presso il CSA S.Tecla di Este (PD) nel 

periodo 01.05.2022 - 31.08.2022eleggibili sulla base dei seguenti criteri di inclusione: 

● Soggetti residenti nel CSA S. Tecla di Este (PD) per i quali i medici hanno 

manifestato la volontà di partecipare allo studio 

● Età  65 anni 

I criteri di esclusione, utilizzati nella selezione dei pazienti, invece, sono i riportati: 

 Pazientidecedutio trasferitinel corso del periodo di follow-up 

 Persone che non forniscono o non sono in grado di fornire il consenso a 

partecipare allo studio 

 Pazienticon una aspettativa di vita inferiore ai 30 giorni 

 Soggetti affetti da patologia neoplastica terminale. 

Lo studio ha previsto il coinvolgimento dei tre medici curanti in servizio presso la 

struttura, i quali sono stati coinvolti nella fase di raccolta dati, nella revisione delle terapie 

e nella successiva discussione dei risultati ottenuti.  

Nel corso della fase dello studio che ha riguardato la revisione delle terapie un medico ha 

ritirato la propria adesione; per questo motivo i suoi pazienti (61 soggetti in totale) sono 

stati esclusi dal progetto.  

 

1.3 DISEGNO DELLO STUDIO 

Le fasi dello studio sono quelle descritte nella successiva Figura 5. 

La prima fase dello studio ha previsto la selezione dei pazienti (in base ai criteri di 

esclusione e di inclusione) e la raccolta dati. I dati di interesse sono stati raccolti 

attraverso un’apposita scheda di rilevazione (Appendice 2) compilata dai medici curanti 

della struttura, mentre la terapia farmacologica di ciascun residente è stata esportata 

direttamente dal gestionale della struttura CBA Informatica. 

Con tale scheda è stata richiesta, da parte dei medici coinvolti, la compilazione di: 

● dati anagrafici del paziente: data di nascita, sesso, codice alfanumerico a 8 

caratteri; 

● dati clinici: patologie in atto e/o malattie croniche; 

● Per quanto riguarda la terapia farmacologica in atto, questa è stata estrapolata 

direttamente dal gestionale CBA Informatica per ciascun paziente (Figura 4). Per 

ciascun medicinale assunto sono stati raccolti: codice ATC (Anatomical 
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Therapeutic and Chemical code), dose prescritta, posologia e via di 

somministrazione. Sono stati esclusi dall’analisi tutti i medicinali utilizzati in 

acuto (es. antibiotici) e tutte le forme farmaceutiche ad uso topico (es. colliri, 

creme e pomate) ad eccezione delle formulazioni transdermiche a rilascio 

protratto (es. clonidina TTS e fentanile TTS). 

La seconda fase dello studio ha previstol’inserimento dei dati clinici e di terapia nel 

software on-SAFE. Ciò ha consentito di identificare eventuali PPI e di produrre dei report 

personalizzati per singolo paziente contenenti i seguenti dati: criteri STOPP, interazioni 

clinicamente rilevanti, carico anticolinergico (calcolato con l’ACB score), punteggio MAI 

“iniziale”. Per ciascuna PPI rilevata, il report descrive in modo dettagliato il rischio 

associato al trattamento e riporta eventuali consigli utili per la gestione clinica della 

terapia. 

 

Figura 4: Scheda di trattamento farmacologico. 

 

La terza fase dello studio ha previsto la consegna e la discussione, attraverso specifici 

incontri con i medici e il personale sanitario di struttura, della reportistica elaborata dalla 

UOC Assistenza Farmaceutica Territoriale, per valutare le modalità dell’eventuale 

revisione delle terapie potenzialmente inappropriate (Appendice 4). 

Ciascun report è costituito, per ciascun paziente/medico curante, da diverse sezioni: 

 dati anagrafici del paziente (codificati per consentire l’identificazione) 

 patologie con classificazione ICD10 (secondo quanto desunto dalla scheda 

raccolta dati) 
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 terapia farmacologica in atto (specialità medicinale e principio attivo) 

 farmaci contrindicati secondo i criteri di STOPP (con dettaglio della motivazione 

clinica a supporto dell’inappropriatezza e relativo clinical management) 

 interazioni clinicamente rilevanti (con spiegazione del rischio associato e 

gestione clinica dello stesso) 

 punteggio ACB e dettaglio dei farmaci con carico anticolinergico 

 Punteggio MAI 

A distanza di un mese dalla presentazione dei report, sono state estrapolate nuovamente 

tutte le schede di prescrizione farmacologica per ogni singolo paziente.  

Con l’upload di quest’ultime nella piattaforma on-SAFE è stato possibile ottenere i nuovi 

report e procedere quindi con il calcolo del punteggio MAI “finale” (quarta fase). 

L’analisi di tutte le PPI ha consentito di calcolare la prevalenza e la tipologia delle stesse 

nell’ambito del CSA partecipante (obiettivo primario dello studio). 

Il miglioramento dell'appropriatezza prescrittiva (obiettivo secondario dello studio) è 

stato infine calcolato in termini di variazione tra il valore dell'indice MAI “iniziale” e 

quello “finale”. 

 

Figura 5: Disegno dello studio. 
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Lo studio ha previsto la revisione della terapia per ciascun paziente, identificando 

attraverso il SAFE, le PPI eventualmente ancora presenti dopo l’intervento. L’eventuale 

miglioramento dell’appropriatezza prescrittiva è stato calcolato in termini di variazione 

dell'indice MAI (Medication Appropriateness Index) misurato prima e dopo l’intervento 

(J. T. Hanlon et al. 1992). 

 

1.5ANALISI STATISTICA 

Per il confronto delle variabili continue con distribuzione non normale, la significatività 

statistica è stata analizzata tramite il Wilcoxon rank test. L’analisi dei dati è stata 

effettuata utilizzando il programma Jamovi (versione 16, Computer Software) e R-project 

(vers. 2.15.1 per Windows). 
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CAPITOLO 4: RISULTATI 

1.1 CARATTERISTICHE DELLA POPOLAZIONE IN STUDIO 

I residenti eleggibili del CSA S. Tecla di Este che hanno deciso di partecipare allo studio 

erano inizialmente 183. Come già accennato in precedenza, 61 soggetti sono stati esclusi 

dallo studio in quanto il loro medico curante ha ritirato la sua adesione al progetto.  

Dei 122 pazienti arruolati, sono stati ulteriormente esclusi dall’analisi 7 soggetti di cui 6 

per decesso avvenuto nel corso del periodo in esame e 1 per perdita al follow-up (Figura 

6). Alla fine, la coorte è risultata essere costituita da 115 anziani (87 donne e 28 uomini) 

con un’età mediana di 85 anni (e media di 84). 

 
Figura 6: Selezione dei pazienti residenti nel CSA S. Tecla di Este (PD) arruolati nello studio. 

 

Come riportato dalla successiva Tabella 3 che descrive le caratteristiche della coorte 

studiata, il sesso femminile risulta essere maggiormentepresente rispetto a quello 

maschile (75,6% donne contro 24,3% uomini). 

Inoltre, il 7,8% dei residenti è costituito da “giovani anziani” (65-74 anni), il 38,3% ha 

un’età compresa tra i 75 e gli 84 anni e più della metà dei pazienti (53,9%) ha una età ≥85 

anni, pertanto possono essere considerati “grandi anziani”.  
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La popolazione analizzata è politrattata: la mediana dei medicinali cronicamente assunti è 

pari a 8. In particolare, soltanto nel 12,2% dei soggetti vengono somministrati meno di 5 

farmaci, il 34,7% è in una condizione di polifarmacoterapia moderata (5-7 farmaci) e il 

53% di politerapia severa (>7 farmaci).  

Per quanto riguarda i gruppi terapeutici più utilizzati, possiamo affermare che 80 pazienti 

sono in terapia continuativa con antidepressivi (70%), il 65% (n=75) assume farmaci 

antiulcera peptica e contro la malattia da reflusso gastroesofageo (antiacidi), il 64% 

(n=74) vitamina A e D (comprese le loro associazioni), il 58% (n=67) antitrombotici e il 

51% (n=59) antipsicotici. 

 

Caratteristiche anagrafiche e terapeutiche N. Pazienti % 

Maschi  

Femmine  

28 

87 

24,3% 

75,6% 

Età (anni, mediana) 

65-74 anni 

75-84 anni 

≥ 85 anni 

85 (IQR=80-89) 

9 

44 

62 

 

7,8% 

38,3% 

53,9% 

Utilizzo di farmaci N. Pazienti % 

N. di farmaci assunti cronicamente (mediana) 

Pazienti con < 5 farmaci 

Pazienti con 5-7 farmaci 

Pazienti con > 7 farmaci 

8(IQR=5,5-11) 

14 

40 

61 

 

12,2% 

34,7% 

53,0% 

Gruppo terapeutico (codice ATC V livello) 

Antidepressivi (N06A) 

Antiulcera peptica e malattia da reflusso gastroesofageo(A02B) 

Vitamina A e D, comprese le loro associazioni (A11C) 

Antitrombotici (B01A) 

Antipsicotici (N05A) 

Farmaci per la costipazione (A06A) 

Sostanze modificatrici dei lipidi, non associate (C10A) 

Diuretici ad azione diuretica maggiore (C03C) 

Vitamina B12 ed acido folico (B03B) 

Betabloccanti (C07A) 

80 

75 

74 

67 

59 

46 

48 

47 

32 

31 

70% 

65% 

64% 

58% 

51% 

43% 

42% 

41% 

28% 

27% 

Tabella 3: Caratteristiche anagrafiche e terapeutiche dei pazienti rilevate nel CSA prima 

dell'intervento (n= 115). 
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La coorte dei soggetti in esame è inoltre caratterizzata da polimorbidità (come dimostrato 

da un valore pari a 3 di mediana (IQR=3-5)delle patologie rilevate. Come riportato in 

Tabella 4, le patologie più frequentemente riscontrate si riferiscono a disturbi 

neuropsichiatrici quali demenza (82,6%)e depressione (15,7%). Frequenti sono anche i 

disturbi a carico del sistema cardiocircolatorio come ipertensione (63,5%) e aritmie 

(20%). Altre patologie altrettanto assidue sono incontinenza (59,1%), diabete (21,7%) e 

insufficienza renale severa (12,2%). 

 

Tabella 4: Caratteristiche cliniche dei pazienti (n=115)rilevate nel CSA prima 

dell’intervento di revisione della terapia. 

 

1.2 FREQUENZA DI PPI, PUNTEGGIO MAI E ACB SCORE PRIMA 

DELL’INTERVENTO 

Come si evince dalla Tabella 5, nel 91,3%(n=105) dei pazienti arruolati è stata riscontrata 

almeno una inappropriatezza prescrittiva prima dell’intervento (punteggio MAI>0), con 

un punteggio MAI mediano complessivo pari a 6 (IQR = 3-10). Inoltre, l’86,9% (n=100) 

dei pazienti riporta, sulla base della propria terapia individuale, almeno un criterio di 

STOPP e il 66,1% (n=76) è soggetto ad una o più interazioni clinicamente rilevanti. 

Il valore di mediana del punteggio di ACB registrato nei 115 soggetti in esame è risultato 

pari a 2 (IQR=1-6). 

Caratteristiche cliniche Mediana IQR 

Patologie rilevate clinicamente 3 3-5 

Principali patologie N. Pazienti % 

Demenza 

Ipertensione 

Incontinenza 

Diabete 

Aritmie 

Depressione 

Insufficienza renale severa 

Ictus/TIA 

IMA 

Patologie reumatologiche 

BPCO/asma 

95 

73 

68 

25 

23 

18 

14 

11 

9 

8 

8 

82,6% 

63,5% 

59,1% 

21,7% 

20% 

15,7% 

12,2% 

9,6% 

7,8% 

6,9% 

6,9% 
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Tabella 5: PPI, punteggio MAI e ACB score rilevati nel CSA prima dell'intervento (n=115) 

 
La Tabella 6 riporta i criteri STOPP rilevati prima dell’intervento: 47 pazienti (39%) 

utilizzano inibitori di pompa protonica a pieno dosaggio senza l’uso concomitante di 

FANS o acido acetilsalicilico (ASA) e 35 pazienti (30%) assumono ASA senza storia 

clinica di sintomi vascolari coronarici, cerebrali/periferici o eventi occlusivi. 

Un’altra condizione ad alto rischio di inappropriatezza è rappresentata dall’impiego dei 

diuretici. Infatti, nella popolazione arruolata, il 20% (n=23) dei pazienti utilizza questi 

farmaci per il trattamento dell'ipertensione con corrente incontinenza urinaria e il 13% 

(n=15) come trattamento di prima linea nell'ipertensione. Le PPI correlate all’uso di 

farmaci ad azione centrale sono state riscontrate in 20 pazienti (17%) per l’assunzione 

concomitante di due antipsicotici, e in 5 pazienti (4%) per la prescrizione di 

benzodiazepine a lunga durata d’azione da oltre un mese. 

  

Indicatori N. pazienti % 

Pazienti con almeno una PPI 105 91,3% 

Pazienti con almeno un criterio STOPP 100 86,9% 

Pazienti con almeno una DDI 76 66,1% 

 
mediana IQR 

MAI pre-intervento 6 3-10 

ACB score pre-intervento 2 1-6 
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Criterio di STOPP N. pazienti % 

Inibitori di pompa protonica (PPI) a pieno dosaggio in pazienti senza uso 

di FANS o ASA. 
45 39% 

ASA senza storia clinica di sintomi vascolari coronarici, cerebrali o 

periferici o eventi occlusivi. 
35 30% 

Diuretici dell'ansa nel trattamento dell'ipertensione con corrente 

incontinenza urinaria.  
23 20% 

Duplicazione terapeutica di antipsicotici. 20 17% 

Diuretici dell'ansa come trattamento di prima linea nell'ipertensione. 15 13% 

Diuretici dell'ansa nel trattamento dell'edema alle caviglie senza segni 

clinici, biochimici o evidenze radiologiche riguardo lo scompenso 

cardiaco, insufficienza epatica o renale, sindrome nefrotica. 

12 10% 

Farmaci che inducono stipsi (es. antimuscarinici/anticolinergici, 

oppiacei, verapamil, antiacidi contenenti alluminio) in pazienti con 

costipazione cronica, in assenza di alternative valide prive di tale effetto 

collaterale. 

9 8% 

Inibitori del fattore Xa con valori di eGFR< 15mL/min/1,73mq. 5 4% 

Uso a lungo termine (> 1 mese) di benzodiazepine a lunga durata 

(clordiazepossido, flurazepam, nitrazepam, clorazepato) o di 

benzodiazepine con metaboliti a lunga durata d'azione. 

5 4% 

Neurolettici con moderata attività antimuscarinica/anticolinergica 

(promazina, clorpromazina, clozapina) in pazienti con storia di 

prostatismo o ritenzione urinaria. 

4 3% 

Antidepressivi triciclici (TCA) in pazienti con demenza, glaucoma ad 

angolo stretto, anomalie della conduttanza cardiaca, prostatismo o 

precedenti episodi di ritenzione urinaria. 

4 3% 

Antipsicotici come ipnoinducenti, tranne i casi in cui il disturbo del 

sonno sia conseguente a psicosi o demenza. 
4 3% 

Anticolinergici/antimuscarinici in pazienti con delirium o demenza. 3 3% 

Antagonisti dell'aldosterone (es. spironolattone, eplerenone) in pazienti 

affetto da insufficienza epatica, renale o anamnesi recente di 

iperkaliemia. 

3 3% 

Corticosteroidi per una durata > 3 mesi, come monoterapia nell'artrite 

reumatoide. 
2 2% 

Diuretici tiazidici in presenza di ipokaliemia (valori sierici di K+ < 3.0 

mmol/L), iponatriemia (valori sierici Na+ < 130 mmol/L), ipercalcemia 

(valori sierici > 2.65 mmol/L) oppure con storia di gotta. 

2 2% 

Antipsicotici in pazienti con frequenti cadute o affetti da sindrome di 

Parkinson. 
2 2% 
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Criterio di STOPP N. pazienti % 

Utilizzo di un antipertensivo ad azione centrale (es. metildopa, 

clonidina).  
2 2% 

Antimuscarinici (es. ipratropio, tiotropio) nei pazienti con storia di 

glaucoma ad angolo chiuso oppure con ostruzione delle vie urinarie.  
1 1% 

Antipsicotici (eccetto clozapina) in pazienti affetti da morbo di 

Parkinson o demenza da corpi di Lewy. 
1 1% 

AVK, inibitori diretti della trombina o del fattore Xa come primo 

trattamento nell'embolia polmonare senza fattori di rischio continui (es. 

trombofilia) per una durata >12 mesi. 

1 1% 

Digossina nello scompenso cardiaco con funzione sistolica ventricolare 

normale. 
1 1% 

Metformina con livelli di eGFR< 30mL/min/1,73mq. 1 1% 

Uso concomitante di due o più farmaci antimuscarinici/anticolinergici 

(es. antispasmodici vescicali, intestinali, TCA, antistaminici di prima 

generazione). 

1 1% 

Verapamil o diltiazemnello scompenso cardiaco classe NYHA III– IV. 1 1% 

Duplicazione terapeutica di benzodiazepine. 1 1% 

Beta bloccanti in associazione con verapamilo diltiazem. 1 1% 

Tabella 6: Criteri di STOPP rilevati nel CSA prima dell'intervento 

 
Relativamente alle prescrizioni che aumentano il rischio di potenziali ADRs dovute ad 

interazioni farmacologiche, metà dei partecipanti (50%, n=58) assume una terapia 

farmacologica che è potenzialmente correlata ad un allungamento dell’intervallo QTc 

(allungamento dei tempi di depolarizzazione/ripolarizzazione dei ventricoli cardiaci). 

Nello specifico, le interazioni che più frequentemente possono comportare il 

prolungamento del tratto QTc sono costituite da trazodone ed altri farmaci (come 

amiodarone, dronedarone, aloperidolo, vardenafil) e dall’uso concomitante di trazodone e 

citalopram (associazione che può indurre anche sindrome serotoninergica con tachicardia, 

brividi, vomito, tremore e agitazione). 

Un’ulteriore interazione particolarmente riscontrata (43%, n=49) è quella costituita 

dall’associazione antidepressivi e anticoagulanti/antiaggreganti/FANS ed in particolare 

tra trazodone e antiaggreganti/anticoagulanti con aumento del rischio di sanguinamenti ed 

emorragia.  

Altra DDI particolarmente rilevante, soprattutto nel contesto dell’anziano fragile 

istituzionalizzato, è quella tra farmaci che possono indurre rischio di depressione del 

sistema nervoso centrale (con possibili effetti correlati quali sedazione, ipotensione, 

depressione respiratoria), rilevata nel 22% (n=25) dei pazienti. 
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Tabella 7: Rischi associatiall’interazione farmacologica rilevati nei pazienti 

ricoverati(n=115) nel CSA prima dell’intervento di medication review. 

 

Raggruppando i suddetti rischi associati alle interazioni farmacologiche per 

macrocategoria (Tabella 8), si evince che, nella coorte di pazienti in esame, oltre la metà 

dei soggetti presenta una DDI che aumenta il rischio di alterazioni del ritmo cardiaco 

(57%, n=66), il 47% (n=54) dei pazienti è maggiormente esposto ad emorragia, il 32% 

(n=37) ha un rischio di sviluppare tossicità del sistema nervoso centrale e nel 17% (n=20) 

è possibile osservare una riduzione dell’efficacia della terapia farmacologica in atto. 

 

 

Macroclassificazione del rischio associato all’interazione N. pazienti % 

Alterazioni ritmo cardiaco 66 57% 

Emorragia 54 47% 

Tossicità SNC 37 32% 

Riduzione dell’efficacia del farmaco 20 17% 

Tossicità muscolare 7 6% 

Rischio associato all'interazione N. pazienti % 

Allungamento QTc 58 50% 

Interazione antidepressivi con anticoagulanti/antiaggreganti/FANS 49 43% 

Depressione SNC (sedazione, ipotensione, depressione respiratoria) 25 22% 

Riduzione effetto diuretico e possibile nefrotossicità 18 16% 

Sindrome serotoninergica 9 8% 

Sintomi muscolari associati a statine (SAMS) 7 6% 

Interazione con ipoglicemizzanti 5 4% 

Tossicità da digitale 4 3% 

Antagonismo recettoriale 3 3% 

Aumento INR 3 3% 

Bradicardia 3 3% 

Interazione con inibitori CYP 3 3% 

Altro 7 6% 
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Macroclassificazione del rischio associato all’interazione N. pazienti % 

Ipoglicemia 5 4% 

Broncospasmo 2 2% 

Sindrome Steven Johnson 1 1% 

Ipotensione 1 1% 

Ipertensione 1 1% 

Tabella 8: Macroclassificazione del rischio di interazione farmacologica rilevato nei pazienti 

ricoverati (n=115) nel CSA prima dell’intervento di medication review 

 

1.3 MODIFICAZIONI DELLE PPI DOPO L’INTERVENTO DI MEDICATION REVIEW 

Come auspicato, il processo di medication review effettuato dal medico curante in 

collaborazione con le indicazioni fornitegli dal farmacista, ha comportato una serie di 

modificazioni delle terapie farmacologiche degli ospiti, che sono state riesaminate 

attraverso la verifica dei criteri di inappropriatezza riscontrati nel pre-intervento, come 

riassunto nelle successive tabelle. 

In merito alle variazioni apportate alle DDIs clinicamente rilevanti e al relativo rischio 

associato (Tabella 9), un importante miglioramento si è ottenuto in merito alla riduzione 

del rischio di nefrotossicità (-44%) e dell’interazione di antidepressivi con farmaci 

anticoagulanti/antiaggreganti/FANS (-27%).  

Tabella 9: Variazione percentuale del numero di DDI nei pazienti ricoverati (n=115) nel 

CSAprima e dopo l'intervento di medication review. 
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Come si osserva dalla Tabella 10 relativa alle modifiche delle terapie rielaborate sulla 

base dei criteri STOPP, i principali miglioramenti ottenuti post medication review sono 

relativi a:  

 duplicazione terapeutica di antipsicotici (-60%),  

 prescrizione degli inibitori di pompa protonica (PPI) a pieno dosaggio in assenza 

di assunzione contestuale di FANS o ASA (-42%), 

  impiego di ASA in pazienti senza storia clinica di sintomi vascolari coronarici, 

cerebrali o periferici o eventi occlusivi (-31%).  

Valutando l’efficacia dell’intervento sul totale dei criteri STOPP rilevati prima e dopo 

l’intervento di medication review si è osservato un miglioramento espresso in una 

differenza percentuale del -13%. 

 

 

Tabella 10:Variazione percentuale dei criteri STOPP rilevati nei pazienti  ricoverati (n=115) 
nel CSA prima e dopo l'intervento di medication review. 

 

Nella Tabella 11 è riportato il numero assoluto di PPI suddivise in base alla tipologia di 

inappropriatezza, rilevate prima e dopo l'intervento. Nel complesso, le duplicazioni 

terapeutiche e le inappropriatezze legate alla durata delle terapie si sono ridotte 

Criteri STOPP
Pre-

intervento

Post-

intervento
Var %

Inibitori di pompa protonica (PPI) a pieno dosaggio in pazienti senza 

uso di FANS o ASA
45 26 -42%

ASA senza storia clinica di sintomi vascolari coronarici, cerebrali o 

periferici o eventi occlusivi.
35 24 -31%

Diuretici dell'ansa nel trattamento dell'ipertensione con corrente 

incontinenza urinaria. 
23 20 -13%

Duplicazione terapeutica di antipsicotici. 20 8 -60%

Diuretici dell'ansa come trattamento di prima linea nell'ipertensione. 15 17 13%

Diuretici dell'ansa nel trattamento dell'edema alle caviglie senza segni 

clinici, biochimici o evidenze radiologiche riguardo lo scompenso 

cardiaco, insufficienza epatica o renale, sindrome nefrotica.

12 11 -8%

Farmaci che inducono stipsi (esempio antimuscarinici/anticolinergici, 

oppiacei, verapamil, antiacidi contenenti l'alluminio) in pazienti con 

costipazione cronica, in assenza di alternative valide prive di tale 

effetto collaterale.

11 10 -9%

Altro 47 38 -19%

Totale 194 168 -13%
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rispettivamente del 57,1% e del 39,6%, mentre le problematiche relative all'indicazione 

d'uso e alla presenza di interazioni farmaco-patologia sono diminuite del 34,3% e del 

41,1%. Anche il numero di interazioni farmaco-farmaco si è ridotto, passando dalle 76 

DDIs rilevate prima dell'intervento alle 71 osservate dopo la consegna del report (-6,6%). 

Per quanto riguarda le modificazioni del carico anticolinergico, misurate attraverso lo 

score ACB, la variazione percentuale è stata minima (-2,1%): il numero di soggetti che 

presentavano uno score ACB>0 prima e dopo l’intervento è risultato essere 

rispettivamente di 95 e 93.  

 

Tabella 11: Tipologie di PPI rilevate nei pazienti ricoverati (n=115) nel CSA prima e dopo 

l'intervento di medication review. 
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Duplicazioni Durata terapia Indicazioni d'uso interazione farmaco-
patologia

interazione  farmaco-
farmaco

ACB score (>0)

N
°

P
P

I 

Variazioni delle PPI prima vs dopo l’intervento in CSA

Prima dell'intervento Dopo l'intervento

Duplicazioni
Durata 

terapia

Indicazioni 

d'uso

Interazione 

farmaco-

patologia

Interazione  

farmaco-

farmaco

ACB score 

(>0)

Prima 

dell'intervento
21 53 70 56 76 95

Dopo 

l'intervento
9 32 46 33 71 93

Differenza % -57,1% -39,6% -34,3% -41,1% -6,6% -2,1%

Figura 7: Variazioni delle PPI prima e dopo l'intervento nei pazienti ricoverati (n=115) nel CSA. 
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Il miglioramento complessivo dell’appropriatezza prescrittiva è stato ulteriormente 

confermato confrontando l’indice MAI prima e dopo la consegna e la discussione dei 

report con i medici curanti (Figura 10). 

Dopo l’intervento di medication review questo score ha subito una importante riduzione, 

passando da un valore mediano di 6 (IQR=3-10) ad uno di 4 (IQR=2-9), risultato 

statisticamente significativo (p<0,001) (Figura 8). 

Come si evince dalla Tabella 12, il 46% (n=53) dei 115 pazienti arruolati ha registrato 

una diminuzione del punteggio MAI, mentre il 40% (n=46) non ha migliorato tale 

punteggio. Solo nel 14% (n=16) dei pazienti si è osservato un peggioramento di tale 

score. 

Tabella 12: Pazienti con miglioramento e peggioramento del punteggio MAI 

46%

40%

14%

Pazienti che hanno avuto un miglioramento del MAI

Pazienti che non hanno avuto variazioni del MAI

Pazienti che hanno avuto un peggioramento del MAI

N. pazienti %

Pazienti che hanno avuto un miglioramento del MAI 53 46%

Pazienti che non hanno avuto variazioni del MAI 46 40%

Pazienti che hanno avuto un peggioramento del MAI 16 14%

Wilcoxon rank test V p-value

1772.5 0.00068

Figura 8: Wilcoxon rank test per dati accoppiati del punteggio MAI prima e dopo l'intervento 

di medication review. 

Figura 9: Rappresentazione grafica della percentuale di pazienti con miglioramento e 

peggioramento del punteggio MAI. 
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Per quanto riguarda l’ACB score non è stata osservata alcuna variazione tra il pre e il 

post-intervento di medication review (punteggio mediano =2; Figura 11). 

Figura 10: Variazione del punteggio MAI prima e dopo l'intervento di medication review. 

Figura 11: Variazione dello score ACB prima e dopo l'intervento di medication review. 
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CAPITOLO 5: DISCUSSIONE 

1.1 POPOLAZIONE ARRUOLATA: CARATTERISTICHE CLINICHE RISCONTRATE 

I soggetti arruolati in questo studio possono essere considerati rappresentativi della 

categoria dei cosiddetti “grandi anziani fragili” in quanto più della metà ha un’età 

superiore agli 85 anni (53,9%, n=62), sono affetti da numerose patologie (valore mediano 

di 3, IQR= 3-5) e sono in politerapia (con un consumo mediano di farmaci pari a 8, IQR= 

5,5-11).  

Tali pazienti, pertanto, costituiscono una categoria di soggetti che la letteratura definisce 

"ad alto rischio" di manifestare ADRs a causa della loro vulnerabilità fisiologica correlata 

sia alla minor capacità di eliminare adeguatamente i farmaci che a una maggiore 

sensibilità agli stessi (Lavan e Gallagher 2016) e di andare incontro a episodi di 

ospedalizzazione, morte (Klarin, Wimo, e Fastbom 2005) e maggiori spese sanitarie 

(Chiatti et al. 2012). 

Il presente progetto ha permesso di rilevare in questa tipologia di pazienti le PPIs sia in 

termini di prevalenza che di punteggio MAI/paziente. La maggior parte dei pazienti 

(91,3%, n=105) prima dell’intervento presenta almeno una prescrizione potenzialmente 

inappropriata. Le diagnosi riscontrate in più della metà dei pazienti arruolati nello studio 

sono: demenza (82,6%, n=95), ipertensione (63,5%, n=73) e incontinenza urinaria 

(59,1%, n=68). 

Una percentuale così elevata di soggetti affetti da demenza può essere riferita alla 

modalità con cui l’anziano viene valutato prima di fare ingresso nel CSA. L’ammissione 

alla residenzialità è disposta dall’AULSS di residenza dell’interessato a seguito della 

valutazione effettuata dalla UVMD (unità di valutazione multidimensionale distrettuale) 

avvalendosi della scheda di valutazione SVAMA, che riassume tutte le informazioni, 

sotto il profilo sanitario e socio-assistenziale nonché delle abilità residue, utili a 

descrivere le condizioni della persona per la quale si valutano i bisogni assistenziali. Tale 

analisi conferisce al paziente un punteggio che è derivato dalla somma ottenuta in 

ciascuna sotto-sezione della scheda. È importante sottolineare che la SVAMA è costituita 

da una corposa sezione dedicata alla valutazione cognitiva e funzionale e che 

quest’ultimo score ha un peso maggiore nel punteggiofinale (in quanto viene moltiplicato 

per un fattore di conversione pari a 1,5). Come riporta il Regolamento del RUR (Registro 

Unico della Residenzialità) attualmente in vigore, con un punteggio inferiore a 60 

(sessanta), l’assistito non può accedere alla graduatoria per l’ammissione nel CSA 
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(Delibera regionale n. 1162 del 21/12/2018). Con queste premesse è chiaro che gli anziani 

con maggiori problematiche o deficit cognitivi hanno maggiori probabilità di accedere 

all’assistenza residenziale rispetto agli anziani con un grado di lucidità più elevato, a 

parità delle altre condizioni sanitarie e sociali. Ciò spiega l’elevata diagnosi di demenza 

nei residenti del CSA S.Tecla, come dimostrato dai dati ottenuti dal nostro studio. 

L’ipertensione è la patologia cronica più registrata nel Veneto: la prevalenza è del 15% e 

aumenta linearmente con l’età. Il rapporto epidemiologico sulle principali patologie 

croniche nella popolazione del Veneto del 2018 riporta che negli ultra 85enni questa 

patologia ha una prevalenza del 60,7%, percentuale paragonabile a quella registrata nei 

residenti del CSA S. Tecla (63,5%). 

L’incontinenza urinaria (UI) è un’altra morbidità che può portare a importanti 

modificazioni dello stato funzionale complessivo della persona ed è associata a 

significativi effetti negativi sulla qualità della vita. Studi sulla prevalenza 

dell’incontinenza urinaria riportano una percentuale di persone affette da tale condizione 

del 25-45%; questo dato è destinato ad aumentare con l’età, tanto che il tasso di UI è 

ancora più elevato se calcolato nella popolazione anziana generale e tra i pazienti delle 

case di riposo (Milsom e Gyhagen 2019). 

 

1.2 POLITERAPIA 

Come già accennato, nel contesto dei CSA la polifarmacoterapia è stata riconosciuta 

come una delle principali cause di ADR(Nguyen et al. 2006), nonché come fattore di 

rischio noto per morbidità e mortalità (Hajjar, Cafiero, e Hanlon 2007). Una recente 

analisi cross-sectional (MacRae et al., 2017) effettuata sui dati provenienti da ben 147 

case di riposo inglesi ha riportato dei dati relativi all’impiego concomitante di più farmaci 

comparabili a quelli ottenuti in questo studio. In particolare, la prevalenzadel ricorso a 

medicinali attivi sul SNC è risultata pari all’82,5% (70% nel presente progetto), ai 

farmaci antiacidi del 66,9% (65% nei residenti del CSA del presente studio) e ai farmaci 

attivi sul sistema cardio-circolatoriodel 64,5% (58% nel CSA S. Tecla). Analoghi risultati 

sono stati evidenziati anche dallo studio di Pasina et al. (2020) condotto in 27 CSA 

italiani: i farmaci più comunemente prescritti sono risultati essere quelli psicotropi 

(almeno una benzodiazepina, antipsicotico o antidepressivo nel 76,1% dei pazienti), gli 

inibitori di inibitori di pompa protonica (45,6%), i lassativi (45,1%) e gli antipsicotici 

(45,1%)(Pasina et al. 2020). 

Dall’elaborazione dei risultati ottenuti dal presente studio è emerso che l’intervento di 

medication review effettuato non ha influenzato il numero di farmaci prescritti per 
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singolo paziente, quanto piuttosto l’appropriatezza prescrittiva sulla base del quadro 

clinico e delle evidenze scientifiche discusse insieme al farmacista ospedaliero.  

 

1.3 CRITERI STOPP PRIMA E DOPO L’INTERVENTO 

Le PPI sono state identificate integrando nel programma on-SAFE sia le inappropriatezze 

rilevate secondo i criteri di STOPP chele DDIs considerate “gravi” dalla banca dati di 

Micromedex. A questo proposito è doveroso precisare che, a nostra conoscenza, questo 

rappresenta il primo strumento elettronico che integra PPI derivanti da criteri espliciti, 

validati da specifici RCT, e interazioni farmacologiche clinicamente rilevanti.Tra i diversi 

criteri espliciti disponibili, la scelta è ricaduta su quelli di STOPP in quanto, al momento, 

sono gli unici che sono stati validati con uno specifico RCT (Hamilton et al. 2011). 

Inoltre, rispetto ai criteri di Beers del 2002, i criteri di STOPP individuano in misura 

maggiore il rischio di ospedalizzazione per una patologia iatrogena in soggetti anziani 

(Gallagher et al. 2008) e, secondo una recente revisione sistematica, presentano una 

maggior sensibilità nel rilevare il rischio di reazioni avverse in questa fascia di età (Hill-

Taylor et al. 2013). In particolare, ciascuna PPI identificata dai criteri di STOPP sarebbe 

responsabile di un aumento del rischio di ADRs dell’85% (OR=1,85; IC95%=1,51-2,26) 

mentre le PPI rilevate dai criteri di Beers del 2002 non sono state associate ad un 

incremento di tale rischio (OR=1,27; IC95%=0,94-1,72).  

I criteri di STOPP risultano, tuttavia, poco utili nel rilevare DDIs dal momento che 

solamente 3 dei 65 indicatori considerano tali inaproppropriatezze prescrittive, 

frequentemente associate ad un aumentato rischio di ADRs in età geriatrica (es. 

ipekaliemia causata da interazioni farmacologiche oassociazioni di farmaci che 

incremento la tossicità della digossina)(Juurlink et al. 2003).  

Nelpresente studio è stata utilizzata la banca dati Drug-Reax di Micromedex in quanto 

rappresenta,come riportato in precedenza, lo strumento dotato di migliore sensitività e 

specificità tra quelli esistenti per identificare le DDIs clinicamente rilevanti. La sensitività 

viene definita come la capacità di un software nell’identificare un’interazione 

clinicamente significativa mentre, al contrario, la specificità viene definita come la 

capacità di ignorare la presenza di un’interazione non importante. La valutazione di questi 

parametri nel lavoro di Barrons ha permesso di calcolare per ciascuna banca dati un 

indice di accuratezza. Su un punteggio globale di 400 punti i migliori compendi sono 

risultati essere iFacts e Drug-Reax di Micromedex(Barrons 2004).Inoltre, Drug-Reax è 

una delle poche banche dati in grado di fornire un’informazione strutturata su frequenza, 
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gravità e modalità di prevenzione delle ADRs associate alle interazioni farmacologiche 

(Knollmann et al. 2005). 

Nel merito della tipologia di PPI riscontrate con i criteri di STOPP, la più frequente 

inappropriatezza è stata osservata con gli inibitori di pompa protonica IPP a pieno 

dosaggio in pazienti senza uso di FANS o ASA (45 pazienti, 39%). Questa categoria di 

farmaci risulta rimborsata soltanto per pazienti che siano in terapia contestuale con FANS 

o ASA. Secondo quanto previsto dalla Nota Aifa n.1, infatti, la prescrizione di inibitori di 

pompa a carico del SSN è limitata alla prevenzione delle complicanze gravi del tratto 

gastrointestinale superiore nei pazienti in trattamento cronico con FANS o in terapia 

antiaggregante con ASA a basse dosi in presenza di specifiche condizioni di rischio 

(storia di pregresse emorragie digestive o di ulcera peptica non guarita con terapia 

eradicante, concomitante terapia con anticoagulanti o cortisonici, età avanzata). Gli studi 

effettuati nelle cure primarie, così come in setting diversi (es. pazienti in terapia 

intensiva), suggeriscono che la prescrizione degli inibitori di pompa è un ambito ad 

elevato rischio di inappropriatezza. Questi farmaci sono infatti spesso prescritti per 

indicazioni inadeguate, per indicazioni in cui il loro uso offre scarsi benefici 

(Heidelbaugh et al. 2012), per periodi di tempo non congrui alle necessità cliniche del 

paziente (uso a lungo termine) e ad alti dosaggi, non necessari se non in particolari 

condizioni. L'uso inappropriato di IPP è motivo di grande preoccupazione, specialmente 

negli anziani, che sono spesso affetti da comorbidità multiple e assumono più farmaci, e 

sono quindi a maggior rischio di esiti avversi a lungo termine e di interazioni 

farmacologiche (Scarpignato et al. 2016). Uno studio italiano (Parente et al. 2003) ha 

rilevato che nei soggetti anziani ricoverati all’ospedale di L. Sacco (Milano) il 68% delle 

prescrizioni di IPP erano non appropriate; inoltre è stato riscontrato che il 46% dei 

partecipanti allo studio stava ancora ricevendo il trattamento a 3 mesi dal follow-up. 

Relativamente all’impiego nel lungo termine di IPP a pieno dosaggio è doveroso 

sottolineare che le principali linee internazionali sul trattamento delle ulcere gastro-

duodenali sono in accordo nel consigliare l'assunzione di un inibitore di pompa a pieno 

dosaggio per non più di 4-6 settimane per proseguire, in presenza di ulteriori fattori di 

rischio, con il minimo dosaggio efficace. Gli effetti avversi più frequenti che si verificano 

dopo un uso a lungo termine di IPP comportano principalmente un aumento del rischio 

di: broncopolmonite comunitaria, fratture dell’anca, cancro colon-rettale e patologie 

renali (Islam et al. 2018). 

L’intervento di medication review effettuato sui pazienti del CSA in terapia con inibitori 

di pompa ad alto dosaggio e mancata assunzione contemporanea di ASA ha consentito 
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una riduzione del 42% dei trattati (45 pazienti nel pre-intervento, 26 pazienti nel post-

intervento). In dettaglio, le modifiche prescrittive hanno riguardato non soltanto la 

sospensione del IPP ma anche la riduzione del dosaggio indicato dal medico (46 pazienti 

in terapia con IPP rilevati nel pre-intervento e 34 nel post-intervento). 

 

Altra inappropriatezza prescrittiva rilevata nei pazienti oggetto di studio, secondo i criteri 

di STOPP, è risultata essere la prescrizione di ASA in pazienti senza storia clinica di 

sintomi vascolari coronarici, cerebrali o periferici o eventi occlusivi, riscontrata nel 30% 

dei soggetti. L’acido acetilsalicilico alla dose di 100 mg è indicato nella prevenzione 

degli eventi atero-trombotici maggiori dopo infarto del miocardio, dopo ictus cerebrale o 

attacchi ischemici transitori (TIA) o in pazienti con angina pectoris instabile o stabile 

cronica; ma anche nella prevenzione della riocclusione dei by-pass aorto-coronarici e 

nell’angioplastica coronarica percutanea transluminale (PTCA), nella prevenzione degli 

eventi cardiovascolari nei pazienti con malattia ateromasica conclamata, nei pazienti in 

emodialisi e nella prevenzione della trombosi durante circolazione extracorporea. 

Una recente metanalisi, che ha combinato diversi studi e una decina di trial svolti in 

prevenzione primaria, conclude che il beneficio aggregato dell’aspirina si misura in una 

riduzione dell’incidenza di eventi cardiovascolari pari all’11% circa, contrapposta ad un 

incremento del rischio di sanguinamento maggiore del 43% circa. 

Tale rischio, inoltre, aumenta nei soggetti con pregressa storia di sanguinamento e in 

terapia concomitante con FANS, diffusamente utilizzati in età senile (Patrono et al. 2005). 

È possibile osservare chiaramente dalla Tabella 6 dei risultati che il 20% degli anziani 

arruolati nel presente progetto assumono diuretici dell’ansa nel trattamento 

dell’ipertensione con corrente incontinenza urinaria, il 13% li assume come trattamento di 

prima linea nell’ipertensione e il 10% li utilizza nel trattamento dell’edema alle caviglie 

senza segni clinici, biochimici o evidenze radiologiche riguardo lo scompenso cardiaco, 

insufficienza epatica o renale, sindrome nefrotica.  

La somministrazione di questa classe di diuretici è usuale nel gruppo di anziani osservati. 

Il loro impiego senza una reale appropriatezza d’uso è così frequente negli anziani che 

alcuni Autori parlano di un vero e proprio “morbo diuretico” (Wehling 2013). La loro 

assunzione cronica, però, può determinare una serie di ADR, quali in particolare: 

 Ipokaliemia (con possibile conseguente aritmia cardiaca e debolezza muscolare) 

 Iponatriemia (quindi sintomi cerebrali, peggioramento dello stato di demenza, 

crampi muscolari) 

 Ipovolemia (e sintomi ortostatici, aumentato rischio di cadute e fratture) 
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 Ridotta tolleranza al glucosio/diabete mellito 

 Incontinenza urinaria 

Dati di laboratorio suggeriscono che i cambiamenti funzionali, neuro-farmacologici e 

morfologici della vescica legati all'età possono predisporre gli anziani a sviluppare la 

sindrome della vescica iperattiva. Uno studio del 2008 ha evidenziato una correlazione 

diretta e significativa tra coloro che assumevano diuretici dell’ansa e l’aumento della 

frequenza di incontinenza (OR= 1,88; 95% CI= 0,57-6,17) (Ekundayo et al. 2009). 

Le Linee guida ESC-ESH del 2018 non riportano i diuretici dell’ansa come prima scelta 

per il trattamento dell’ipertensione, ritenendoli utili come terapia aggiuntiva solo per 

determinate classi di pazienti selezionati. In particolare, il trattamento di prima linea per 

coloro che soffrono di ipertensione e insufficienza renale prevede la somministrazione di 

ACE-inibitori, antagonisti del recettore per l’angiotensina e antagonisti dei canali del 

calcio, o diuretici. Le stesse linee guida specificano il tipo di terapia anche per coloro che 

oltre ad una condizione cronica di ipertensione presentano anche una riduzione della 

frazione di eiezione (scompenso cardiaco). Nulla viene riportato per quanto riguarda i 

soggetti anziani con sola ipertensione.  

Una review del 2000 infine conferma l’uso inappropriato dei diuretici dell’ansa nel 

trattamento dell’edema da stasi venosa. Gli Autori concordano invece nella loro 

somministrazione solo ai casi refrattari ai trattamenti non farmacologici (es. 

compressione) o ai soggetti con diagnosi certa da scompenso cardiaco (Kelly e Chamber 

2000). 

Infine, una importante variazione percentuale tra il pre e il post-intervento si è osservata 

anche relativamente alla duplicazione terapeutica degli antipsicotici (con conseguente 

miglioramento dell’appropriatezza d’impiego di questi farmaci). Le associazioni di 

farmaci neurolettici sono state riscontrate nel 17% (n=20) dei soggetti residenti nel CSA 

prima dell’intervento di medication review.L’elevata frequenza di queste duplicazioni è 

riconducibile all’elevato numero di diagnosi di demenza presente in questo particolare 

contesto. La demenza si manifesta con specifici sintomi che possono essere classificati in 

cognitivi (deficit memoria, atassia, aprassia, agnosia, deficit del pensiero astratto) e in 

non cognitivi (alterazione dell’umore, ansia, sintomi psicotici, sintomi neurovegetativi, 

disturbi della personalità, disturbi psicomotori, agitazione, aggressività).  

Negli ultimi decenni, la disponibilità di nuovi farmaci antipsicotici (antipsicotici atipici o 

di nuova generazione) ha progressivamente indotto il loro impiego, in sostituzione dei 

neurolettici di prima generazione, in tutte le condizioni in cui questi ultimi erano molto 

utilizzati, come i disturbi comportamentali nei soggetti affetti da demenza. Ciò è 
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avvenuto nonostante i dati sull’efficacia e sulla tollerabilità di clozapina, risperidone, 

olanzapina e quetiapina nei soggetti anziani in generale, e in quelli affetti da demenza in 

particolare, siano ancora piuttosto limitati. 

La Commissione Consultiva Tecnico Scientifica (CTS) dell’AIFA nel 2009 ha 

confermato le modalità di prescrivibilità dei farmaci antipsicotici per il trattamento dei 

disturbi comportamentali/psicologici nei pazienti affetti da demenza. L’utilizzo di questa 

classe di farmaci, quindi, è approvato (seppur in off-label, ovvero per indicazione non 

presente in scheda tecnica) per il trattamento di questa patologia. Nel corso degli ultimi 

anni, numerose indagini epidemiologiche hanno approfondito il profilo di rischio di 

questi farmaci nella demenza. Un importante studio inglese svolto nel 2002 ha 

evidenziato che l’uso di antipsicotici comporta un aumento della frequenza di ictus, 

soprattutto nei pazienti affetti da demenza, indipendentemente dal profilo cardiovascolare 

basale del paziente (soprattutto con antipsicotici atipici). Inoltre, è stato osservato un 

incremento della mortalità associata alla comparsa di questi eventi cerebrovascolari 

(Douglas e Smeeth 2008).  

Pertanto, alla luce di un profilo rischio-beneficio non favorevole per numerosi pazienti, 

una recente metanalisi del gruppo Cochrane ha sottolineato che negli anziani con 

demenza può essere tentata una sospensione graduale della terapia antipsicotica, senza 

tuttavia determinare un significativo peggioramento della sintomatologia 

neuropsichiatrica (Declercq et al. 2013). 

 

1.4 INTERAZIONI 

Come già anticipato, le interazioni considerate ai fini del presente studio e segnalate al 

medico curante sono state soltanto quelle classificate come “controindicate” o “maggiori” 

dalla banca dati Drug-Reax di Micromedex. Questa scelta è stata adottata al fine di 

evitare una sottostima delle interazioni segnalate e considerate come importanti dal 

clinico dovuta alla probabile incapacità di discernere le “alert” rilevanti. 

In merito alle potenziali reazioni avverse determinate da interazioni farmacologiche, il 

rischio di allungamento dell’intervallo QTc è stato quello rilevato con maggiore 

frequenza (n=58, 50%). L'intervallo QT esprime il tempo necessario al miocardio 

ventricolare per depolarizzarsi e ripolarizzarsi. Il suo prolungamento è associato a 

tachicardia ventricolare polimorfa e "torsioni di punta", che possono essere fatali 

(Schouten et al. 1991). È stato riscontrato che nell'ultimo decennio, la causa più comune 

di sospensione o limitazione d’uso dei farmaci è stata il prolungamento dell'intervallo QT 

associato a torsione di punta (Roden 2004). 
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I fattori di rischio noti per l’allungamento del QT sono il sesso femminile, la bradicardia, 

l'ipokaliemia, il diabete, l'insufficienza cardiaca congestizia, l'ipertrofia ventricolare 

sinistra e l'ipertensione(Khan 2002).  

Tabella13: Farmaci e torsioni di punta (TdP) - estratto dalle tabelle pubblicate sul sito del 
Center for Research on Therapeutics University of Arizona 

(http://www.torsades.org/medical_pros/drug-lists.htm#). 

 

Come si può osservare dalla Tabella 13, diversi antipsicotici possono provocare un 

allungamento del QTc. Poiché il 51% (n=59) dei pazienti assume cronicamente almeno 

un antipsicotico, il rischio di incorrere in un prolungamento del QTc nella coorte di 

anziani studiata è elevato. 

Un’altra interazione farmacologica riscontrata nel gruppo di pazienti in studio è quella tra 

antidepressivi e anticoagulanti/antiaggreganti/FANS. Si precisa che proprio tale 

condizione è stata identificata da Budnitz e collaboratori come la principale causa di 

ricovero ospedaliero nella popolazione anziana statunitense (Budnitz et al. 2011). In 

numerosi casi l’interazione coinvolge un inibitore del re-uptake della serotonina (SSRI) 

associato ad un antiaggregante piastrinico o ad un anticoagulante. La serotonina è 

necessaria all’attività aggregante esercitata dalle piastrine, le quali la captano dalle cellule 

cromaffine non essendo in grado di produrla autonomamente. L’inibizione del re-uptake, 

causata dall’antidepressivo, provoca una diminuzione della serotonina disponibile con 

conseguente aumentato rischio di sanguinamenti per ridotta attività aggregante.  

A questo proposito, alcuni studi epidemiologici indicano che il rischio addizionale 

assoluto di un sanguinamento del tratto gastrointestinale GI che necessiti di ricovero a 

seguito della somministrazione di un SSRI in monoterapia è di 1 ogni 300 pazienti trattati 

per un anno. Se l’SSRI viene poi prescritto in associazione con l’aspirina il rischio 

Farmaci associati a rischio di 

TdP

Farmaci potenzialmente associati 

a rischio di TdP

Farmaci da evitare in pazienti 

affetti da sindrome da long-QT

Aloperidolo

Amiodarone

Clorpromazina

Domperidone

Metadone

Sotalolo

Amantadina

Azitromicina

Flecainide

Levofloxacina

Litio

Quetiapina

Risperidone

Tamoxifene

Venlafaxina

Fenilefrina

Pseudoefedrina

Terbutalina

Albuterolo
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aumenta a 1 paziente per 200/anno, mentre se si associa a un 

antiaggregante/anticoagulante il rischio di sviluppare un evento sale a 1 paziente per 

80/anno (Paton e Ferrier 2005). Tali dati sono confermati anche da una metanalisi 

pubblicata nel 2015, la quale conclude che l'uso di SSRI è associato ad un aumento di 

quasi 2 volte del rischio di sviluppare sanguinamento GI. Questo rischio può aumentare 

sensibilmente con la concomitante assunzione di FANS (OR=3,72), anticoagulanti 

(OR=2,48) o entrambi (OR=9,13) (Jiang et al. 2015). 

Per gli antidepressivi triciclici non selettivi (TCA), invece non sono stati descritti 

chiaramente gli effetti avversi gastrointestinali che questi possono provocare (de Jong et 

al. 2003). Alla luce di tali dati, si rileva la necessità di una prescrizione più attenta di 

questi medicinali in età senile che consideri il grado di fragilità del paziente, il numero di 

medicinali assunti e la possibilità di intraprendere, dove possibile, un approccio di tipo 

psicologico-comportamentale in luogo di una terapia farmacologica. 

L’intervento di medication review effettuato ha comunque permesso di ridurre 

notevolmente la frequenza di tale interazione tra i residenti del CSA (variazione 

percentuale del -27%). Un’altra importante riduzione del rischio associato a interazioni 

farmacologiche ottenuto attraverso l’intervento è stata riscontrata nella possibile 

nefrotossicità e riduzione dell’effetto diuretico. Nella coorte di pazienti analizzata, il 16% 

(n=18) dei soggetti assumeva medicinali che potenzialmente possono determinare una 

tossicità a livello renale. La presenza di malattia renale cronica è associata ad un 

aumentato rischio di molteplici esiti avversi, tra cui insufficienza renale, malattie 

cardiovascolari, deterioramento cognitivo e morte(Stevens, Viswanathan, e Weiner 2010) 

La nefrotossicità può essere definita come qualsiasi danno renale causato direttamente o 

indirettamente da farmaci, con insufficienza renale acuta, tubulopatie e glomerulopatie 

come manifestazioni cliniche comuni. Alcuni esempi di farmaci comunemente associati 

alla riduzione acuta della velocità di filtrazione glomerulare sono gli antinfiammatori, gli 

antibiotici, come la vancomicina e gli aminoglicosidi, e gli agenti chemioterapici, come il 

cisplatino e il metotrexato. La diagnosi precoce è essenziale per la buona evoluzione del 

paziente, con una riduzione dell'esposizione renale all'agente tossico, che richiede la 

conoscenza dei fattori di rischio e dei biomarcatori. Misure generali come la correzione 

dei disturbi idroelettrolitici e dell'ipovolemia, il monitoraggio della creatininemia, 

l'evitare combinazioni di farmaci con azione sinergica a livello renale e la ricerca di 

opzioni simili meno tossiche sono le basi per il trattamento di complicanze ancora comuni 

e spesso prevenibili (Sales e Foresto 2020). 
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1.5 SCORE ACB 

Il numero di soggetti con un punteggio ACB superiore a zero prima dell’intervento è 

risultato pari a 95. Ciò significa che l’82,6% dei pazienti presenta un aumentato rischio di 

cadute, fratture, alterazioni cognitive, polmonite e ospedalizzazione, a causa della terapia 

farmacologica in atto costituita da diversi farmaci con carico anticolinergico. Alla luce di 

questo dato, nella fase di medication review si è cercato di sottolineare l’importanza di 

ridurre il cosiddetto “anticholinergic burden (carico anticolinergico)”. Purtroppo, i dati 

raccolti nella fase conclusiva dello studio hanno riportato una riduzione minima del 

numero di anziani che hanno un punteggio ACB>0. La Figura 11 mostra in modo chiaro 

l’assenza di differenze significative tra il pre e il post-intervento. 

 

1.6 PUNTEGGIO MAI 

Il valore mediano del MAI pre-intervento è di 6 (IQR=3-10), un dato alquanto alto, 

predittivo della inadeguatezza della terapia farmacologica (J. T. Hanlon et al. 1992). A 

seguito dell’intervento di medication review, tale punteggio si è abbassato 

significativamente (p<0,001) a 4 (IQR=2-9). Ciò significa che la rilevazione delle PPI e la 

loro discussione con i medici curanti ha ridotto significativamente il punteggio MAI in 

questo particolare setting residenziale.  

In letteratura esiste un numero esiguo di studi che si sono proposti di migliorare 

l’appropriatezza prescrittiva nel soggetto anziano residente nel CSA attraverso i 

cosiddetti interventi di “medication review”. In particolare, in uno studio olandese svolto 

nel periodo 2001-2003 sui residenti di alcune case di riposo è stato analizzato il 

miglioramento dell’appropriatezza prescrittiva attraverso il punteggio MAI. Si tratta di 

uno dei pochi studi pubblicati in questo setting residenziale con l’obiettivo di osservare la 

riduzione delle PPI attraverso un intervento di medication review che ha visto coinvolti 

medici e farmacisti. I risultati ottenuti hanno mostrato che i punteggi MAI per tutti i 

farmaci utilizzati continuativamente dalla coorte esaminata sono migliorati 

significativamente dopo la medication review effettuata con il valido supporto di 

farmacisti esperti. In particolare, la somma del punteggio medio MAI prima 

dell'intervento è stato di 23,7 (95% CI 17,0-30,3) rispetto a 16,0 (95% CI 9,48-22,6) nel 

post intervento. Questo lavoro dimostra che la revisione della terapia farmacologica 

effettuata dal medico in collaborazione al farmacista consente di ottenere risultati 

ottimali, supportando la figura di quest’ultimo in una nuova attività clinica come parte 

integrante del team sanitario multidisciplinare per un migliore approccio prescrittivo negli 
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anziani residenti in un CSA (Stuijt et al. 2008). Simile è anche lo studio svolto da Crotty 

et al., i quali hanno indagato le PPI di un gruppo di ospiti di case di riposo australiane. 

Questi ricercatori hanno riscontrato un punteggio MAI medio di base nel gruppo di 

intervento pari a7,4 (95% CI 4,5,-0,3; n = 50) rispetto al 3,5 (95% CI 1,4,-5,6) nel post-

intervento; i dati corrispondenti nel gruppo di controllo erano rispettivamente 4,1 (95% 

CI 2,4-5,7; n = 54) e 3,7 (95% CI 1,6-5,7). L’estrema variabilità dei punteggi MAI 

riscontrata nei diversi studi potrebbe derivare dai diversi giudizi dei singoli valutatori, dal 

contesto dei diversi tipi di pazienti, dal setting analizzato, nonché dalla bassa numerosità 

dei pazienti arruolati negli studi. Gli effetti degli interventi sui punteggi MAI riflettono i 

cambiamenti nella prescrizione dell'adeguatezza, ma possono essere interpretati solo 

all'interno del proprio contesto (Crotty et al. 2004). 
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CAPITOLO 6: CONCLUSIONI 

La presenza di PPI costituisce un problema trasversale che interessa particolarmente 

l’ambito residenziale analizzato ed è associato alla presenza di un importante regime di 

politerapia. Questacondizione interessa maggiormentei cosiddetti “grandi anziani fragili”, 

ossia proprio quei pazienti che sono generalmente esclusi dai trials clinici e che la 

letteratura internazionale indica come soggetti ad alto rischio di manifestare ADRs 

clinicamente rilevanti. Per quanto riguarda il presente studio è necessario evidenziare la 

presenza di alcuni limiti. Il primo è da ascriversi alla mancata rilevazione dei farmaci 

utilizzati per patologie acute, quali l’impiego di antimicrobici, nonché di integratori e 

medicinali ad uso topico (es. colliri, creme e pomate), che potrebbero essere responsabili 

di potenziali ADRs. In merito ai primi si deve tuttavia considerare che, generalmente, 

questi farmaci sono responsabili di reazioni idiosincrasiche di tipo B (es. allergie) che, per 

definizione, non sono prevedibili nella pratica clinica. I farmaci ad uso topico, invece, 

essendo scarsamente assorbiti per la loro applicazione locale e temporanea, potrebbero 

causare reazioni avverse limitate nel tempo e quindi non clinicamente rilevanti.  

In secondo luogo, l’assenza di un confronto con un gruppo di controllo non consente di 

effettuare una analisi più approfondita che potrebbe tenere conto di eventuali differenze 

intrinseche alle caratteristiche dei pazienti e che potrebbero aver costituito delle 

limitazioni alla modifica di alcuni regimi terapeutici. 

Il presente studio ha permesso di rilevare che, in questa tipologia di assistiti, è possibile 

migliorare l’appropriatezza prescrittiva adottando una strategia che preveda: 

1. l’impiego di un sistema informatizzato “integrato” (SAFE-on) in grado di rilevare, non 

solo le potenziali interazioni farmacologiche ma anche tutte quelle inappropriatezze 

correlate alla presenza di interazioni farmaco-patologia, di duplicazioni terapeutiche e di 

farmaci generalmente considerati come “non appropriati” per indicazione clinica e/o 

dosaggio in età geriatrica; l’impiego di una metodologia integrata ha permesso di 

evidenziare un maggior numero di prescrizioni inappropriate rispetto al solo utilizzo di 

criteri espliciti o della sola banca dati Drug-Reax e la loro discussione con i medici ha 

ridotto significativamente il punteggio MAI nella coorte di soggetti considerata e alcune 

tipologie di inappropriatezze prescrittive.  

2. un approccio multidisciplinare nella gestione della “medication review”, con il 

coinvolgimento del farmacista nella discussione di specifici report che riportano i profili 

di rischio dei farmaci assunti e le strategie da adottare per evitarli. Nella presente 
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indagine, tale metodologia ha notevolmente facilitato i sanitari soprattutto nel porre 

l’attenzione alle PPI, problema che spesso viene considerato secondario nell’approccio 

clinico al paziente. 

Ulteriori indagini saranno utili per verificare prospetticamente gli esiti in termini di end-

point hard, che vadano a correlare la diminuzione delle PPI al ricorso 

all’ospedalizzazione e mortalità. Da questo punto di vista è necessario, tuttavia, precisare 

che alcuni studi indicano proprio nella diminuzione delle PPI un miglioramento 

dell’assistenza al paziente, intesa come riduzione della mortalità e dei ricoveri correlati 

alle ADRs (Klarin I et al., 2005; Lund BC et al. 2010; Hamilton H et al., 2011, Gillespie 

U et al., 2013). 

Un ulteriore approfondimento sarà necessario per analizzare le motivazioni che hanno 

indotto i medici a non modificare l’approccio prescrittivo in alcuni ambiti specifici, quali 

il ricorso a farmaci con elevato carico anticolinergico o con tossicità a livello 

cardiovascolare e del sistema nervoso centrale. 
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