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Perché ci siamo posti la domanda?

In 2050 in Europe
115 Million People
30% aged 65+

La popolazione mondiale sta invecchiando



Perché ci siamo posti la domanda?

Conseguenza dell’invecchiamento della popolazione
accumulo di malattie croniche

7 ultra65enni su 10 sono affetti da piu di 2 malattie
8 ultra80enni su 10 sono affetti da piu di 2 malattie



Perché ci siamo posti la domanda?

Hypertension

Dementia |

Heart Failure |

Coronary Heart Disease |
Visual impairments |

Anemia

Atrial Fibrillation |

Depression

Cerebrovascular disease |

Thyroid dysfunctions

Deafness |
~hronic Obstructive Pulmonary Disease |
Malignancy |

Diabetes Mellitus
Hip Fracture
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Prevalence per 100 of most frequent
chronic diseases occurring
iIndependently of comorbidity (gray)
or without any comorbidity (black).

Patterns of chronic multimorbidity in the elder
population. Marengoni A, Rizzuto D, Wang HX
Winblad B, Fratiglioni L. J Am Geriatr Soc. 200¢
Feb;57(2):225-30.

Le malattie non si verificano da sole ma tendono a coesistere nello
stesso individuo



Perché ci siamo posti la domanda?

ebbene | potenziali benefici del trattamento farmacologico
lano ampiamente dimostrati, i rischi di eventi avversi farmaco
orrelati e di interazioni farmaco-farmaco e/o farmaco-
)atologia rappresentano una criticita rilevante nei soggetti
\nziani, specialmente se in politerapia

Allora

risulta di primaria importanza I'individuazione di indicatori di
INAPPROPRIATEZZA PRESCRITTIVA nella popolazione anziana



Quali indicatori sono disponibili?

STOPP/START criteria for potentially

inappropriate prescribing in older people:
emg version 2 2008 e 2015
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Scopo del progetto I-GrADE

| criteri ad oggi disponibili sono basati sul consenso di esperti € non
sono patologia-specifici
I’impatto di prescrizioni potenzialmente inappropriate in termini di
“hard end points”, quali ospedalizzazioni e mortalita, risulta ad oggi
scarsamente studiato
Allora

D scopo del progetto I-GrADE e stato quello di
identificare mediante una revisione sistematica della letteratura una
lista di potenziali indicatori di inappropriatezza prescrittiva per gli
anziani affetti da patologie cardiovascolari ed altre malattie crg -“
validare tali indicatori mediante studi ad hoc




ldentificazione degli indicatorl

Records identified through database searching
n=5742
“ubMed: 2,759; EMBASE: 2,872; CENTRAL: 111)

|

Records after duplicates removed
n=3,880

I

Records screened
n=3,880

Records excluded for title and abstract
n=3 506

:

Full-text articles assessed for eligibility
n=374

:

Full-text articles excluded
n=325
(258 did not present analysis for patients
aged =65 years; 50 for study design;
17 for other reasons)

Studies included in qualitative synthesis
n=49
(reporting 32 indicators)

Dei 32 potenziali indicatori di
Inappropriatezza prescrittiva
identificati mediante |la revisione
sistematica della letteratura, 19
erano riconducibili a studi che
riportavano un significativo
aumento del rischio di eventi
avversi

centeforte E, Lombardi N, Vetrano DL, La Carpia D, Mitrova Z, Kirchmayer U, Corrao G, Lapi F, Mu
Vannacci A. Clin Interv Aging. 2017 Oct 19;12:1761-1778



Validazione degli indicatori
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Dati Amministrativi dei soggetti = 65 anni e con
almeno 1 ricovero per malattia cardiovascolare
residenti in

"Regioni Lombardia, Toscana e Lazio | 21 milioni diresid
=ASL di Treviso e Caserta (35% ltaliani)

Dati provenienti dalle Cartelle Cliniche dei soggetti
residenti in
*RSA della Regione Umbria



Importanza del progetto I-GrADE

Real World

Multimorbidity




Validazione Indicatore 1. anticolinergici

Cosa dice la letteratura?

N Huang et al, gli anziani esposti a prescrizioni potenzialmente
nappropriate di anticolinergici hanno un rischio maggiore di
1CCcesso al pronto soccorso, ospedalizzazione, stipsi, delirium,
> aritmia cardiaca, rispetto al non esposti



Validazione Indicatore 1. anticolinergici

Cosa dice 1l progetto I-GrADE?

)isegno: Studio osservazionale retrospettivo longitudinale (5 anni)
'opolazione: Soggetti assistiti in residenze sanitarie assistenziali in Umbria
sposizione: Valutazione del burden anticolingerico di tutte le prescrizioni
armacologiche mediante scala ACB

lumero di soggetti: 3761 soggetti (1.219 con scala ACB 0; 900 con ACB 1,
642 con ACB 2+)



Validazione Indicatore 1. anticolinergici

Vetrano DL, et al. J Am Med Dir Assoc. 2016 Nov 1;17(11):1056-1059

Per gli anziani assistiti in RSA il rischic
di mortalita o ospedalizzazione

aumenta con 'aumentare del
carico anticolinergico
I i I Inoltre, il rischio € maggiore per i

ACBO ACB1 ACB2+ ACBO ACB1 ACB2+ ACBO ACB1 ACB2+ Soggettl affettl da Coronaropa-\tla €
In generale Soggetti senza Soggetti con per coloro che presentato 1 piu altc
coronaropatia coronaropatia . . . .
carico anticolinergico




Validazione Indicatore 2. antidepressivi

Cosa dice la letteratura?

In Blanchette et al, gli anziani utilizzatori di SSRI hanno un maggior rischio di mortalita
rispetto ai non utilizzatori di antidepressivi

In Coupland et al, gli anziani che utilizzano TCA, SSRI e altri antidepressivi hanno un
aumentato rischio di mortalita, ideazione suicidiaria o autolesionismo, infarto del
miocardio, ictus/attacco ischemico transitorio, cadute, fratture, sanguinamenti del
tratto gastrointestinale superiore, epilessia o crisi epilettiche e iponatremia, rispetto a
non utilizzatori di antidepressivi

In Zivin et al, gli anziani che utilizzano citalopram o sertralina hanno un aumentato
rischio di aritmia ventricolare e mortalita (per qualsiasi causa, cardiaca e non)
rispetto ai giovani utilizzatori degli stessi farmaci

In Wu et al, gli anziani con coronaropatia e utilizzatori di antidepressivi hanno un
aumentato rischio di eventi cerebrovascolari rispetto ai non utilizzatori



Validazione Indicatore 2. antidepressivi

Cosa dice Il progetto I-GrADE?

)isegno: Studio caso-controllo (CC) nidificato e case-crossover (CCr)
'opolazione: Soggetti di eta =2 65 anni, ospedalizzati per patologie
ardiovascolari, senza storia di neoplasia, di aritmia e non trattati con
\ntidepressivi prima dell’ingresso nella coorte. Casi: soggetti ospedalizzat
er aritmia durante il follow-up

sposizione: Utilizzatori correnti di antidepressivi vs utilizzatori passati vs nor
itilizzatori

lumero di soggetti: 199.569 (17.277 casi e 85.432 controll)



Validazione Indicatore 2. antidepressivi

Biffi A, et al. Eur J Clin Pharmacol. 2017 Oct 18. doi: 10.1007/s00228-017-2352-x
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I anziani ospedalizzati per patologie cardiovascolari, senza storia nota di aritmiz
anamnesi e nuovi utilizzatori correnti di antidepressivi hanno un rischio
Imentato di ospedalizzazione per aritmia rispetto ai non utilizzatori di
1tidepressivi. | risultati erano simili anche utilizzando il disegno case-crossover
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Amitriptilina
Citalopram
Serftralina
Escitalopram
Paroxetina
Fluoxetina
Trazodone
Kitazapina
Yenlafaxina



Validazione Indicatore 3:

calcioantagonisti

Cosa dice la letteratura?

n Jung et al, gli anziani ipertesi che utilizzano nifedipina hanno
IN aumentato rischio di ictus (totale, ischemico ed
morragico) e di emorragia (intracranica e subaracnoidea)
spetto agli utilizzatori di altri calcioantagonisti



Validazione Indicatore 3:

calcioantagonisti

Cosa dice Il progetto I-GrADE?

)isegno: 3 studi caso-controllo nidificati

'opolazione: Soggetti di eta =2 65 anni, ospedalizzati per patologie
ardiovascolari, senza storia di neoplasia, con diagnosi di ipertensione e
rattati con calcioantagonisti nel follow-up

sposizione: Utilizzatori correnti di calcioantagonisti vs utilizzatori passati
lumero di soggetti: 107.533 soggetti (studio 1: 25.204 casi vs 55.325
ontrolli; studio 2: 19.237 casi vs 20.102 controlli; studio 3: 17.996 casi vs
5.431 controlli)



Validazione Indicatore 3:

calcioantagonisti

Bettiol A, et al. Clin Drug Investig. 2017 Dec;37(12):1165-1174

ospedalizzazione per evento cardiovascolare ospedalizzazione per tutte le cause mortalita
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petto agli utilizzatori passati di calcio antagonisti, gli anziani ipertesi con patologia
rebro/cardio-vascolare e

tilizzatori correnti di calcioantagonisti DHP_(didropiridinici) e non-DHP a breve durata d’azione
INNO un aumentato rischio di ospedalizzazione per evento cardiovascolare

i utilizzatori di calcioantagonisti non-DHP a lunga e breve durata d’azione hanno un aumentato
~hio di ospedalizzazione per qualsiasi causa
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Valutazione dell’aderenza alla terapia

con statine

Cosa dice 1l progetto I-GrADE?

)isegno: Studio caso-controllo nidificato

'opolazione: Soggetti di eta =2 65 anni, ospedalizzati per patologie
-ardiovascolari, senza storia di neoplasia, nuovi utilizzatori di statine nei
80 successivi alla dimissione ospedaliera

sposizione: Soggetti con bassa, media o alta aderenza al trattamento
on statine

lumero di soggetti: 13.875 (964 casi vs 4.629 controlli)
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Valutazione dell’aderenza alla terapia

con statine

Rea F, et al. Pharmacoepidemiol Drug Saf. 2017 Jul;26(7):775-784

Gli anziani con patologia

VA Y "\ ,—\ cerebro/cardio-vascolare e
]UI ‘n I I . I i ' I I i I i maggiormente aderenti alla
: : T o T o : & 5 terapia con statine hanno ur
g 8 g 8 g 8 g 8 g 8 g 8
g g e g g g g g g g g e g £ ° ridotto rischio di fratture

In generale Negli uomini Nelle donne Eta 65-80 Eta 80+ anni Frattura
anni dell'anca
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