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L’importanza dell’aderenza per i bifosfonati

• La scarsa aderenza ai farmaci per le malattie croniche 
asintomatiche è un importante problema clinico e di politica 
sanitaria.

• Sebbene negli ultimi anni si è assistito ad un aumento delle 
prescrizioni di bifosfonati, spesso l’aderenza a questi 
trattamenti è scarsa.

• Un trattamento farmacologico non continuativo della 
osteoporosi compromette la riuscita della terapia.

• Una scarsa aderenza ha un importante impatto anche sulla 
spesa del SSN.

• Le motivazioni alla base dell’interruzione della terapia sono 
molteplici e complesse e non sono state ancora pienamente 
indagate.
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Protocollo di Analisi

Struttura:

1. Analisi descrittiva dei soggetti utilizzatori 

di bifosfonati

2. Analisi dell’aderenza al trattamento con 

bifosfonati

3. Analisi delle Ragioni delle Modificazioni 

della terapia

Studio BEST
Gruppo di Lavoro di Farmacoutilizzazione
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Aree partecipanti allo studio BEST

 ASL/REGIONE Residenti >40 anni 

 

Asl Monza 3 (Lombardia)  

 

 

 

3.030.708 

Asl Como  (Lombardia) 

Asl Milano  (Lombardia) 

Asl Varese  (Lombardia) 

Asl Sondrio  (Lombardia) 

Asl Lodi  (Lombardia) 

Asl Isontina (FVG) 82.223 

Regione Emilia Romagna 2.348.415 

Regione Toscana  2.057.551 

Regione Marche  836.843 

Regione Abruzzo 692.062 

Asl Latina (Lazio) 255.665 

Asl Caserta (Campania) 200.450 

 TOTALE 9.503.917 
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Dati raccolti nei database amministrativi

Prescrizioni farmaceutiche, per ogni soggetto sono disponibili:

– codice identificativo paziente

– età paziente

– codice AIC della confezione

– data ricetta

– numero di confezioni nella ricetta

SDO, per tutti i soggetti arruolati sono disponibili:

– codice identificativo paziente

– diagnosi principale di dimissione

– diagnosi secondarie di dimissione (fino a 5)

– reparto dimissione

– data dimissione

– Interventi

Anagrafe degli assistiti, sono disponibili:

– data inserimento in anagrafe assistiti

– data eventuale trasferimento

– data decesso
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Soggetti arruolati

Periodo di osservazione: 2003-2007

Coorte: sono stati arruolati tutti i soggetti con almeno una prescrizione di 

bifosfonati (ATC M05BA e M05BB) negli anni dal 2003 al 2007

Criteri di esclusione

- anno di nascita assente o incompleto

- età alla prima prescrizione di bifosfonati inferiore a 40 anni

- malattia di Paget (ICD-9. 731.0 e 731.1)

- diagnosi per patologie tumorali (ICD-9: 140.x-195.x, 196.x-198.x, 199.x, 

200.x-208.x, 235.x-238.x, 239.x e 255.6)

- errori di attribuzione temporale della prescrizione (per es., data 

erogazione successiva a decesso)
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Strumento di analisi

La realizzazione del database e la sua 

analisi è stata effettuata mediante 

SAS Base 9.1.3 SP4

SAS Enterprise Guide 4.1
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Selezione della coorte
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ANALISI DESCRITTIVA - 1
Caratteristiche demografiche del campione

N %

216.302 100.00

Demographic characteristics

Gender

Female 195.602 90.43

Male 20.690 9.57

Unknown 10 0.00

Age

40-49 5.932 2.74

50-59 27.118 12.54

60-69 63.132 29.19

70-79 84.955 39.28

80-89 32.577 15.06

≥90 2.588 1.20
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ANALISI DESCRITTIVA – 2
I Farmaci

Preparazione N % 

Giornaliera 18.933 8.75 

Settimanale 197.369 91.25 

 

Principio attivo N % 

Alendronato 141.003 65.19 

Risedronato 60.154 27.81 

Alendronato + Vit. D 15.145 7.00 

 
Trattamento 

concomitante 

N % 

FANS 185.926 85.96 

Anticoagulanti 133.385 61.67 

PPI 130.658 60.41 

Corticosteroidi 101.366 46.86 

Antidepressivi 78.408 36.25 

Antiepilettici 37.228 17.21 
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ANALISI DESCRITTIVA – 3
Lo stato di salute

Fratture N %

Vertebre 10.944 5.06

Anca 9.834 4.55

Polso 588 0.27

Costole 542 0.25

Femore 279 0.13

Ricoveri per tutte le 

cause
N %

No 137.894 63.75

Yes 78.408 36.25

Chronic disease score N %

0 63.640 29.42

1 17.166 7.94

2 7.561 3.50

3 30.373 14.04

4 29.584 13.68

5 19.695 9.11

>5 48.283 22.32
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Prevalenza e Incidenza 

• Viene definito “prevalente” il paziente di età ≥ 40 anni con almeno una 
prescrizione di bifosfonati nell’anno considerato e almeno una 
prescrizione durante l’anno precedente. 

• Viene definito “incidente” in uno specifico anno, il paziente a cui non è
stato prescritto alcun bifosfonato nell’anno precedente a quello 
considerato. 

Per i tassi di prevalenza si è utilizzato come denominatore 

la popolazione totale di soggetti con età ≥ 40 anni. I tassi di 

prevalenza sono stati calcolati per sesso e classi di età.

Per i tassi di incidenza, negli anni 2004-2007, si è utilizzato 
come denominatore la popolazione totale di soggetti con età
≥ 40 anni. I tassi di incidenza sono stati calcolati per sesso e 
classi di età. 
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ANALISI DESCRITTIVA - 4
Prevalenza e incidenza 2003-2007
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ANALISI DESCRTTIVA – 5
Prevalenza e incidenza 2003-2007
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Prevalenza d’uso per età e sesso nel 2005
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Incidenza per età e sesso nel 2005
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Prevalenza e Incidenza 
per area geografica – anno 2005
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Analisi aderenza 1/5

Per ogni soggetto l’aderenza al trattamento è stata valutata nel 

periodo compreso tra la prima prescrizione di bifosfonati e l’uscita 
dalla coorte degli utlizzatori causata da una delle seguenti 

condizioni:

– decesso

– cambiamento della terapia per l’osteoporosi con farmaci 

diversi dai bifosfonati (teriparatide, raloxifene, ormone 

paratiroideo, stronzio ranelato, calcio e Vit D, calcitonina)

– trasferimento

– fine della rilevazione dei dati al 31 dicembre 2007

La data di uscita è stata calcolata includendo i giorni di 

copertura forniti dall’ultima prescrizione di bifosfonati
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Interruzione dell'osservazione per:
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Analisi aderenza 2/5

• Calcolo MPR Medication Possesion Ratio) = 

numero dosi dispensate / periodo di dispensazione

• Per i bifosfonati, la quantità di farmaco ricevuta può essere stimata 

per mezzo del numero di DDD ricevute in un anno, in quanto la DDD 

attribuita dall’OMS ai bifosfonati è esattamente corrispondente alla dose 

indicata nelle schede tecniche dei farmaci e realmente utilizzata in 

terapia. 

• Un paziente viene considerato aderente se in un anno solare riceve

una quantità di farmaco pari ad almeno 300 giornate di terapia (ossia 300 

DDD), corrispondente a circa l’80% delle giornate presenti in un anno 

(MPR-365 ≥80%). 
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Analisi aderenza 3/5
Il primo valore MPR del paziente sarà valutato solo sui giorni 
effettivi di esposizione durante un anno solare
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Analisi aderenza 4/5
Aderente: paziente che mantiene il valore di MPRanno≥80% in tutti gli anni in 
cui è esposto.

Non aderente: paziente che presenta un valore di MPR<80% in un qualunque 
anno solare del periodo.
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Possibili predittori dell’aderenza
• Sesso

• Età

• Principio attivo 

• Cambiamento verso un altro farmaco per l’osteoporosi diverso dai bifosfonati

• Formulazione (giornaliera e non giornaliera)

• Cambiamento della formulazione di bifosfonati 

• Presenza/Assenza delle seguenti classi di farmaci tra i co-trattamenti 
(FANS, PPI, SSRI, corticosteroidi, antiepilettici, anticoagulanti, 
antidepressivi)

• Chronic Disease Score CDS (una misura aggregata di co-morbilità basato 
sull’uso corrente di farmaci)

• Numero di co-trattamenti

• Presenza di ricoveri (ordinari)

• Tipologia di frattura
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Analisi Aderenza 1/5

Aderente: MPRanno ≥80% in tutti gli anni

Non aderente: almeno un MPRanno <80% in un qualunque anno
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Possibili fattori di confondimento e limiti

• Operiamo solo sulle prescrizioni di farmaci rimborsati (ci può 

sfuggire qualcosa?)

• “Immeasurable time bias” (durante l’ospedalizzazione non 

sappiamo se il paziente assume il farmaco o no, in quanto non è

presente una prescrizione del MMG, consideriamo come 

“coperti” tutti I giorni di ospedalizzazione?)

• Altro?.....
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I PREDITTORI DELL’ADERENZA
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Una panoramica 
internazionale
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Fig. 1 Kaplan–Meier survival analysis 

of compliance to bisphosphonate

therapy
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