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Introduzione

Summary BACKGROUND The use of multiple drugs is a growing problem in elderly patients: it increases
the risk of drug-drug interactions and reduces the compliance to cures. The magnitude and the clinical
implications of this phenomenon in patients hospitalized in Internal Medicine departments (IM) remain
largely unknown. Aim oF THE STUDY To evaluate how frequently polypharmacotherapy occurs in IM pa-
tients, to what extent the hospitalization affects it, and to what extent potential drug-drug interactions
have to do with the treated conditions. MATERIALS AND METHODS In this observational study, the clinical
records of 232 consecutive patients (median age 80 years) were reviewed, and the medical prescriptions
on admission to and at discharge from the hospital were analysed, with special regard to potential drug-
drug interactions, using the Micromedex® Healthcare Series system (www.thomsonhc.com); the interac-
tions were classified in terms of severity and type (clinical relevance). ResuLts The total number of pre-
scribed drugs per-patient on admission and at discharge were 4.73 + 2.88 vs 5.69 + 2.78 (p < 0.01);
the number of potentially harmful interactions were 0.91 + 1.17 vs 1.39 + 1.59 (p < 0.01); the per-
centage of patients at risk for any interactions (mostly moderate or severe, as a matter of fact) were 53%
vs 66% (p < 0.01). As for clinical relevance, most interactions were of the pharmacodymanic type (67
vs 93, p n.s.), and very few patients (5 vs b) had interactions potentially interfering with their disease
status. The risk of interactions progressively increased with the number of prescribed drugs, reaching a
plateau of 60% with the combination of 4 drugs. ConcLusions Our data confirm that drug-drug interac-
tions due to polypharmacotherapy are a relevant problem in patients hospitalized in IM, and that hospi-
talization per se adds to its magnitude. Although few patients seem to be directly threatened in their dis-
ease status, most of them are exposed to the risk of multiple adverse effects, the reduction of which
needs to be aimed at by the prescribing physicians.

soggetti anziani & un fenomeno crescente [1-3], che ag-
giunge un fattore di complessita al quadro gia di per sé in-

Con l'avanzare dell’eta, il cumulo delle patologie croniche
nei singoli individui comporta inesorabilmente il ricorso a
terapie farmacologiche plurime. La polifarmacoterapia nei
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tricato della comorbilita tipica dell’eta. Essa € problemati-
ca e rischiosa da almeno due punti di vista: innalza la pro-
babilita di interazioni tra i farmaci (rischio di noxae iatro-
gene) e diminuisce |'aderenza alla terapia (rischio di ridot-
ta compliance).

Purtuttavia, la polifarmacoterapia nei pazienti ospedaliz-
zati stenta a essere considerata come problema da affron-
tare: poca conoscenza si ha della sua dimensione, e poca
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attenzione viene rivolta all’analisi delle sue implicazioni
cliniche e delle possibili strategie alternative nella pratica
clinica. Tutto cid si rispecchia nella relativa scarsita di la-
vori scientifici sull’argomento [4-101.

Abbiamo condotto uno studio osservazionale su pazienti
ospedalizzati in un reparto di Medicina Interna, con lo sco-
po di valutare la consistenza del fenomeno polifarmacote-
rapia e dell'impatto su di esso dell’evento ricovero, e di
analizzare in termini qualitativi il significato clinico dei ri-
schi delle possibili interazioni tra farmaci, nel contesto del-
le patologie trattate.

Materiali e metodi

Nel periodo aprile-giugno 2007, 232 pazienti consecutivi,
non selezionati, ricoverati in una singola UO di Medicina In-
terna (Medicina Generale, PO di Castelfranco Veneto, ULSS
8, Regione Veneto) sono stati fatti oggetto di questo studio.
In un’analisi retrospettiva, per ogni paziente sono stati
considerati i seguenti parametri:
e eta e sesso;
e diagnosi principale (codifica ICD9-CM) alla dimissione;
e durata della degenza;
¢ indice di comorbilita di Charlson;
e farmaci in terapia all’ingresso in reparto (codifica ATC);
e farmaci in terapia alla dimissione dal reparto.
Le possibili interazioni tra i farmaci assunti precedente-
mente al ricovero e quelli prescritti alla dimissione sono
state analizzate mediante il sistema Micromedex® Health-
care Series (Thomson Healthcare Corporation, www.thom-
sonhc.com). Si tratta di un prodotto informatico disponibi-
le in commercio che fornisce un’ampia gamma di informa-
zioni referenziate sui farmaci (proprieta, indicazioni clini-
che e farmaceutiche, tossicologia, interazioni), aggiornate
in tempo reale in base alle evidenze scientifiche correnti.
Le interazioni farmaco-farmaco vengono presentate secon-
do il grado di evidenza scientifica desunta dalla letteratura
pertinente (Excellent, Good, Fair) e distinte in controindi-
cate, maggiori (minacciose per la vita, richiedenti interven-
to per minimizzare o ridurre gravi effetti avversi), moderate
(possibili esacerbazioni dello stato del paziente, richieden-
ti modificazioni della terapia), minori (effetti limitati, non
richiedenti modificazioni della terapia).
Attraverso questo strumento, in ogni paziente sono stati
presi in considerazione il numero di interazioni a rischio
con grado di evidenza scientifica Excellent o Good, distin-

Tabella 1 Casistica oggetto dello studio

guendo quelle di tipo farmacocinetico (interferenze su as-
sorbimento, distribuzione, metabolismo, eliminazione dei
farmaci) da quelle di tipo farmacodinamico (sinergie o an-
tagonismi con le azioni dei farmaci) [11]. A parte sono sta-
te considerate le interazioni ritenute inerenti alla patologia
in atto da caso a caso al momento del ricovero; questo giu-
dizio clinico & stato formulato da due di noi attraverso
un’analisi delle cartelle sanitarie; in caso di parere non
concordante, la controversia veniva risolta da un terzo giu-
dizio, espresso dal clinico pili anziano.

Questa terza categoria & stata introdotta per distinguere,
tra le interazioni farmacodinamiche, quelle desiderabili da
quelle inopportune; per esempio, I'interazione di diuretico
e ACE-inibitore (perlopit desiderabile per la sinergia sul
controllo pressorio) poteva essere giudicata come inerente
alla patologia in atto in caso di ricovero per ipotensione
sintomatica.

Analisi statistica

L'analisi statistica (descrittiva e inferenziale) & stata con-
dotta con software SPSS, calcolando il test U di Mann-
Whitney per il confronto fra le medie di dati a distribuzio-
ne non parametrica, e il test del Chi-quadro per il confron-
to tra le frequenze, ove appropriato.

Lo studio & stato approvato dal Nucleo per la Ricerca Cli-
nica locale, seconde le regole vigenti in sede regionale.

Risultati

[l numero totale di ricoveri analizzati € stato di 232.

Le caratteristiche demografiche e cliniche dei pazienti
sono riportate nella Tab. 1. Le diagnosi principali alla di-
missione sono riportate nella Fig. 1. Risulta evidente la do-
minanza delle diagnosi di pertinenza pneumologica (ICD9-
CM 460-519) e cardiologica (ICD9-CM 390-459) sopra
tutte le altre.

| farmaci oggetto di analisi (raggruppati secondo la clas-
sificazione ATC) sono riportati nella Fig. 2, ordinati secon-
do il differenziale del numero dei pazienti trattati alla di-
missione rispetto all’ingresso; cid pone in evidenza le cate-
gorie di farmaci per le quali il ricovero ha costituito un'in-
duzione di prescrizione.

Nella Tab. 2 & riportato il confronto fra ingresso e dimis-
sione, relativamente al numero dei farmaci prescritti per
paziente, al numero delle interazioni potenziali rilevate per

Pazienti (N) Media Deviazione standard Mediana Range
Totale 232
Maschi 88
Femmine 144
Eta (anni) 76,2 13,1 80 27-97
Durata della degenza (giorni) 10,6 7,4 9 1-63
Indice di Charlson 1,78 1,7 1 0-10
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Diagnosi

PNEUMO

CARDIO
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NEFRO-URO

NEURO
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ALTRO
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Pazienti (N)

Legenda: PNEUMO: malattie dell’apparato respiratorio, ICD9-CM
460-519; CARDIO: malattie del sistema circolatorio, 1CD9-CM
390-459; GASTRO: malattie dell’apparato digerente, 1ICD9-CM
520-579; ONCO: malattie tumorali, ICD9-CM 140-239; NEFRO-
URO: malattie del sistema genito-urinario, ICD9-CM 580-629;
NEURO: malattie del sistema nervoso, ICD9-CM 320-389; SX
GEN: sintomi, segni e stati morbosi mal definiti, ICD9-CM 780-
799; EMATO: malattie del sangue e organi ematopoietici, ICD9-CM
280-289; REUMA: malattie osteoarticolari e del tessuto connettivo,
ICD9-CM 710-739; ALTRO: miscellanea.

Figura 1 Diagnosi alla dimissione, raggruppate per organi o ap-
parati, secondo prevalenza

paziente, distinte secondo gravita (maggiori, moderate, mi-
nori), e al numero di pazienti interessati dalle possibili in-
terazioni, distinte secondo gravita e tipologia (inerenti alla
patologia in atto, farmacodinamiche, farmacocinetiche).

[l numero di farmaci per paziente € risultato pari a 4,73
+ 2,88 (mediana 5; range 0-12) all'ingresso e 5,69 + 2,78
(mediana 6; range 0-12) alla dimissione, con una differen-
za statisticamente significativa (p < 0,01). Il numero di in-
terazioni per paziente & risultato rispettivamente pari a
0,91 £ 1,17 (mediana 1; range 0-9) e 1,39 + 1,59 (me-
diana 1; range 0-11), con una differenza statisticamente
significativa (p < 0,01); viceversa, le categorie di gravita
non sono risultate distribuite in maniera proporzionalmen-
te diversa tra ingresso e dimissione (Chi-quadro 0,92; p
non significativa). Il numero totale di pazienti con intera-
zioni & risultato rispettivamente pari a 123 (53%) e 155
(66%), con una differenza statisticamente significativa
(p < 0,01); viceversa, le categorie di gravita e tipologia non
sono risultate distribuite in maniera proporzionalmente
diversa tra ingresso e dimissione (rispettivamente, Chi-
quadro 0,52, p non significativa; Chi-quadro 0,64, p non
significativa).

Nella Fig. 3 si confronta la distribuzione di frequenza
del numero di interazioni tra ingresso e dimissione. Nelle
Figg. 4 e 5 sono rappresentate le correlazioni fra il nume-
ro medio delle interazioni tra farmaci per paziente e il ri-
schio di interazioni (numero di pazienti con interazioni/nu-
mero di pazienti esposti) da un lato, e il numero di farma-
ci prescritti alla dimissione dall’altro, calcolate limitata-
mente ai pazienti con almeno 2 farmaci. Risultano eviden-
ti una crescita nel numero di interazioni pit che proporzio-
nale rispetto al numero dei farmaci e I'esistenza di un pla-
teau di rischio (> 60%), raggiunto gia con 4 farmaci.

Discussione e conclusioni

[l problema delle possibili interazioni tra farmaci associato
alla polifarmacoterapia non riceve I'attenzione dovuta nel-
la pratica clinica ospedaliera. Si tratta di un argomento in
sé complesso e difficile da affrontare, anche perché man-
cano informazioni facilmente accessibili e strumenti di
analisi di facile uso[12-15].

Gli studi pertinenti riportati in letteratura dimostrano che
si tratta di un problema di spessore rilevante, soprattutto
nella popolazione anziana [16-20]. | dati della letteratura
mostrano come le interazioni tra farmaci rappresentino cir-
ca 1/3 del totale delle reazioni avverse da farmaci [11] e
come la loro incidenza oscilli tra il 6% nei pazienti ambu-
latoriali e il 53% nei pazienti istituzionalizzati [21]. Non &
chiaro quanto questi numeri, riferiti a casistiche datate,
possano essere calati nella realta attuale; tuttavia si pud
ragionevolmente assumere che essi sottostimino il fenome-
no, non fosse altro che per il numero molto superiore di
principi attivi correntemente disponibili e in uso al giorno
d’oggi. Per converso, alcuni autori tendono a ridimensiona-
re il problema, stimando che, delle interazioni rilevabili co-
me potenzialmente dannose, solamente il 50% lo sia di fat-
to [22], solamente il 15% rivesta significato clinico [23], e
solamente il 10% implichi la sospensione di uno o piu far-
maci [6]. Alle conseguenze delle interazioni tra farmaci
sarebbe comunque da ricondurre il 2,8-5% dei ricoveri
ospedalieri [24-26].

L'incidenza di interazioni tra farmaci ovviamente si incre-
menta con il numero dei farmaci messi in gioco; secondo
un autore [7], cio avverrebbe con andamento esponenziale
(4% con meno di 5, 10% con 6-10, 28% con 11-15, 54%
con 16-20), con un rischio virtualmente pari al 100%
quando un paziente arriva ad assumere contemporanea-
mente 8 farmaci. Nel loro insieme, i dati sopra menziona-
ti riguardano eminentemente i soggetti di eta superiore a
65 anni [27].

Per affrontare il problema ci siamo serviti di un software
commerciale (Micromedex®Healthcare Series, www.thom-
sonhc.com).

| nostri dati, ottenuti analizzando una serie consecutiva di
pazienti internistici tipici (eta mediamente avanzata, pato-
logia cardiorespiratoria prevalente, terapia con farmaci car-
dioattivi dominante), confermano come la polifarmacotera-
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Vitamina D (5 )

ACE-inibitori (66)
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Antiepilettici (22)
Vasodilatatori (31)
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Antiaggreganti (66)
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Antiaritmici (34)
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costituito un’induzione alla prescrizione.

Legenda: tra parentesi, in ordinata, il numero di pazienti trattati all’ingresso. Nel campo positivo le classi di farmaci per le quali il ricovero ha

5 10 15 20 25 30
Pazienti (N)

Figura 2 Classi di farmaci ordinate secondo il numero differenziale di pazienti trattati alla dimissione rispetto all’ingresso

pia costituisca un problema rilevante nei pazienti che
giungono a un ricovero e dimostrano, inoltre, come I'even-
to ricovero comporti un suo aggravamento (Tab. 2, Figg. 2
e 3). Infatti, i pazienti da noi scrutinati sono giunti al ri-
covero con un numero medio di 4,73 farmaci (valore me-
diano 5) e in pit della meta dei casi (53%) sono state evi-

denziate potenziali interazioni rischiose o indesiderate per
la patologia di cui erano portatori. Gli stessi pazienti sono
stati dimessi con un numero medio di 5,69 farmaci (valo-
re mediano 6), e, conseguentemente, con un rischio di in-
terazioni accresciuto (prevalenza cumulativa di pazienti a
rischio 66%).
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Tabella 2 Confronto fra il numero di farmaci prescritti per paziente e le interazioni rilevate, all'ingresso e alla dimissione

Ingresso Dimissione p
Farmaci per paziente (N) 4,73 + 2,88 5,69 + 2,78 < 0,01
(mediana 5, range 0-12) (mediana 6, range 0-12)
Interazioni a rischio per paziente (N) 0,91 +1,17 1,39 + 1,59 < 0,01
(mediana 1, range 0-9) (mediana 1, range 0-11)
Interazioni totali (N) 157 213 < 0,01
e Maggiori 49 55 NS
e Moderate 97 141 NS
e Minori 11 17 NS
Totale pazienti con interazioni (N) 123 (563%) 155 (66%) <0,01
Gravita interazioni
* Maggiori 49 55 NS
e Moderate 71 97 NS
e Minori 3 3 NS
Rilevanza interazioni
¢ |nerente patologia 5 5) NS
e Farmacodinamica 67 93 NS
e Farmacocinetica 51 57 NS
Legenda: NS = non significativo.
?g ] M Ingresso
70 Dimissione
65
60
55
= 50
— 45+
T 40+
N 35-
o 30
25 Legenda
20 - Ingresso: 0,91 + 1,17;
15 - mediana 1; range 0-9
10 - Dimissione: 1,39 + 1,59;
5 . mediana 1; range 0-11
0 T T T T _I._Y___Y_- T — T p<001
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11

Interazioni (N)

Figura 3 Distribuzione di frequenza del numero di interazioni tra farmaci all'ingresso e alla dimissione
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Legenda: tra parentesi, il numero di pazienti per ogni categoria.
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N. farmaci

Legenda: tra parentesi, il numero di pazienti per ogni categoria.

Figura 4 Correlazione fra numero medio di interazioni e numero
di farmaci per paziente alla dimissione, riferita ai pazienti con la

prescrizione di almeno 2 farmaci

scrizione di almeno 2 farmaci

Figura 5 Correlazione fra rischio di interazioni e numero di far-
maci per paziente alla dimissione, riferita ai pazienti con la pre-
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Riferendoci alle prescrizioni farmacologiche alla dimissio-
ne, e limitatamente ai pazienti con almeno 2 farmaci diver-
si, abbiamo confermato come il numero delle interazioni
cresca in modo piu che proporzionale all’aumento del nu-
mero dei farmaci assunti e come il rischio (numero di pa-
zienti con interazioni/numero di pazienti esposti) raggiunga
un plateau (> 60%) a partire da 4 farmaci (Figg. 4 e 5).
Questo dato & in apparente discrepanza con quanto soste-
nuto da Cadieux [7], il quale ha riportato una percentuale di
interazioni pari solamente al 4% fino all’assunzione di 5 far-
maci; tale studio ha fatto perd riferimento a interazioni at-
tuali, il nostro ha invece considerato interazioni potenziali.

Nel suo insieme, la nostra analisi quantitativa conferma
i dati della letteratura comparabili, relativi a pazienti am-
bulatoriali o ospedalizzati [4,5,8,9,28,29].

Sul piano dell’analisi qualitativa, le interazioni non sono
state da noi considerate tutte ugualmente importanti: si &
operata una distinzione fra interazioni di tipo meramente
farmacocinetico (come tali, non necessariamente rilevanti
quanto a impatto clinico), di tipo farmacodinamico (come
tali, non trascurabili clinicamente) oppure indifferentemen-
te di tipo farmacocinetico/farmacodinamico, ma con po-
tenziali effetti inerenti alla patologia in atto (come tali, dif-
ficilmente o niente affatto accettabili). Queste ultime sono
risultate relativamente poco frequenti (4% dei pazienti al-
I'ingresso, 3,2% alla dimissione), a dimostrazione di scel-
te tendenzialmente oculate da parte dei clinici. Le intera-
zioni farmacodinamiche sono risultate comunque prevalen-
ti (27% all'ingresso, 40% alla dimissione) (Tab. 2).

Nella nostra casistica, tra i disturbi potenzialmente in-
dotti dalle interazioni farmacologiche, i pit frequenti ri-
guardavano ipotensione (si veda soprattutto I'interazione
diuretici-ACE inibitori e sertralina-FANS), aritmie (intera-
zione diuretici-aminofillina, ovvero amiodarone da un lato
e claritromicina/fluconazolo/amlodipina dall’altro), nausea/
vomito come segni di intossicazione digitalica (interazione
digossina da un lato e atenololo/lansoprazolo/furosemide/
atorvastatina dall’altro), sindromi emorragiche di diversa
gravita (si veda soprattutto I'interazione warfarina da un la-
to e tramadolo/atenololo/moxifloxacina/inibitori di pompa
protonica dall’altro), cattivo controllo glicemico (sulfanil-
uree-levofloxacina e metformina-digossina), depressione re-
spiratoria (fentanil-promazina/lorazepam), convulsioni (tra-
madolo-amitriptilina/sertralina). Contrariamente ad altre ca-
sistiche, nella nostra non sono rientrate condizioni come
delirium, depressione, agitazione, ansieta, e cio plausibil-
mente in rapporto alla relativamente scarsa prescrizione di
psicofarmaci da noi registrata.

Anche se preconizzabili, tali disturbi sono difficilmente
riconoscibili come dovuti a reazioni avverse secondarie a
interazioni di polifarmacoterapia, nel contesto delle malat-
tie per le quali questi farmaci vengono prescritti. Per que-
sto motivo esigono una consapevolezza specifica e un livel-
lo di allerta superiore.

[l nostro studio riconosce numerosi limiti.

e Sj & trattato di uno studio monocentrico, condotto su un
numero limitato di pazienti, e pertanto non capace di co-

prire I'universo delle interazioni farmacologiche possibi-
li, ma solo quelle ricorrenti, date le patologie prevalenti.

e Lo strumento informatico prescelto non risulta supporta-
to da studi di validazione (peraltro, senza che ne esista-
no altri con questa caratteristica).

e Lo studio, poiché era volto alla ricerca di interazioni po-
tenziali (e quindi di situazioni di rischio teorico), ha insi-
ta una possibile sopravvalutazione del significato delle
interazioni farmacodinamiche.

¢ |'aggiudicazione della rilevanza clinica delle interazioni,
essendo retrospettiva, € stata condotta con un’inelimina-
bile dose di arbitrarieta (soltanto in parte mitigata dal
metodo del confronto fra i rilevatori).

Tuttavia, i nostri dati corroborano il concetto che il clinico

ospedaliero, di fronte a un paziente trattato con polifarma-

coterapia (evento normale nei pazienti anziani ospedalizza-
ti), deve porsi criticamente il problema di ridurre il nume-
ro dei farmaci, alla luce non soltanto dell’appropriatezza
nell’'uso di ciascuno di essi, ma anche del rischio delle re-
ciproche interazioni. Questo obiettivo & difficilmente rag-
giungibile senza I'impiego sistematico di strumenti raffina-
ti di analisi, come il sistema Micromedex® da noi adottato
per lo studio, capaci di offrire basi razionali e documentali

a sostegno. Cio rimanda a una collaborazione fattiva fra

medici clinici e farmacisti ospedalieri, come scelta strate-

gica per il miglioramento della prescrizione dei farmaci nei
pazienti ospedalizzati.
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