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Perché ci siamo posti la domanda?

La popolazione mondiale sta invecchiando 
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In 2050 in Europe
↓15 Million People

30% aged 65+



Perché ci siamo posti la domanda?

Conseguenza dell’invecchiamento della popolazione
accumulo di malattie croniche
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Multimorbidity
-2+ chronic diseases
-Paradigmatic in the elderly

≥65 yrs 70%
≥80 yrs 80%

7 ultra65enni su 10 sono affetti da più di 2 malattie
8 ultra80enni su 10 sono affetti da più di 2 malattie
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Prevalence per 100 of most frequent 
chronic diseases occurring 
independently 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. 2009
Feb;57(2):225-30. 

Le malattie non si verificano da sole ma tendono a coesistere nello 
stesso individuo
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Sebbene i potenziali benefici del trattamento farmacologico 
iano ampiamente dimostrati, i rischi di eventi avversi farmaco 

correlati e di interazioni farmaco-farmaco e/o farmaco-
patologia rappresentano una criticità rilevante nei soggetti 
anziani, specialmente se in politerapia

Allora 
risulta di primaria importanza l’individuazione di indicatori di 
INAPPROPRIATEZZA PRESCRITTIVA nella popolazione anziana



Quali indicatori sono disponibili?
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MAI (Medication Appropriateness Index) - 1992

2008 e 2015

ACOVE (Assessing Care of Vulnerable 
Elders ) - 2007



Scopo del progetto I-GrADE
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 I criteri ad oggi disponibili sono basati sul consenso di esperti e non 
sono patologia-specifici

 l’impatto di prescrizioni potenzialmente inappropriate in termini di 
“hard end points”, quali ospedalizzazioni e mortalità, risulta ad oggi 
scarsamente studiato

Allora 
o scopo del progetto I-GrADE è 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 croniche

. validare tali indicatori mediante studi ad hoc 
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Identificazione degli indicatori

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

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 
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Validazione degli indicatori

Dati Amministrativi dei soggetti ≥ 65 anni e con 
almeno 1 ricovero per malattia cardiovascolare 
residenti in 
Regioni Lombardia, Toscana e Lazio
ASL di Treviso e Caserta

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

21 milioni di reside
(35% Italiani)
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Importanza del progetto I-GrADE
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Validazione Indicatore 1: anticolinergici

n Huang et al, gli anziani esposti a prescrizioni potenzialmente 
nappropriate di anticolinergici hanno un rischio maggiore di 
accesso al pronto soccorso, ospedalizzazione, stipsi, delirium, 
e aritmia cardiaca, rispetto ai non esposti

Cosa dice la letteratura?



12

Cosa dice il progetto I-GrADE?
Disegno: Studio osservazionale retrospettivo longitudinale (5 anni)
Popolazione: Soggetti assistiti in residenze sanitarie assistenziali in Umbria
Esposizione: Valutazione del burden anticolingerico di tutte le prescrizioni 
armacologiche mediante scala ACB 

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

Validazione Indicatore 1: anticolinergici
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Per gli anziani assistiti in RSA il rischio
di mortalità o ospedalizzazione 
aumenta con l’aumentare del 
carico anticolinergico
Inoltre, il rischio è maggiore per i 
soggetti affetti da coronaropatia e 
per coloro che presentato il più alto
carico anticolinergico

Validazione Indicatore 1: anticolinergici

Vetrano DL, et al. J Am Med Dir Assoc. 2016 Nov 1;17(11):1056-1059
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Validazione Indicatore 2: antidepressivi

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

2. In Coupland et al, gli anziani che utilizzano TCA, SSRI e altri antidepressivi hanno un 
aumentato rischio di mortalità, 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

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

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

Cosa dice la letteratura?
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Cosa dice il progetto I-GrADE?
Disegno: Studio caso-controllo (CC) nidificato e case-crossover (CCr)
Popolazione: Soggetti di età ≥ 65 anni, ospedalizzati per patologie 
cardiovascolari, senza storia di neoplasia, di aritmia e non trattati con 
antidepressivi prima dell’ingresso nella coorte. Casi: soggetti ospedalizzati
per aritmia durante il follow-up
Esposizione: Utilizzatori correnti di antidepressivi vs utilizzatori passati vs non
utilizzatori 
Numero di soggetti: 199.569 (17.277 casi e 85.432 controlli)

Validazione Indicatore 2: antidepressivi
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Validazione Indicatore 2: antidepressivi

li anziani ospedalizzati per patologie cardiovascolari, senza storia nota di aritmia
 anamnesi e nuovi utilizzatori correnti di antidepressivi hanno un rischio 
umentato di ospedalizzazione per aritmia rispetto ai non utilizzatori di 
ntidepressivi. I risultati erano simili anche utilizzando il disegno case-crossover 

Biffi A, et al. Eur J Clin Pharmacol. 2017 Oct 18. doi: 10.1007/s00228-017-2352-x
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Validazione Indicatore 3: 
calcioantagonisti 

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

Cosa dice la letteratura?
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Cosa dice il progetto I-GrADE?
Disegno: 3 studi caso-controllo nidificati
Popolazione: Soggetti di età ≥ 65 anni, ospedalizzati per patologie 
cardiovascolari, senza storia di neoplasia, con diagnosi di ipertensione e 
rattati con calcioantagonisti nel follow-up

Esposizione: Utilizzatori correnti di calcioantagonisti vs utilizzatori passati 
Numero di soggetti: 107.533 soggetti (studio 1: 25.204 casi vs 55.325 
controlli;  studio 2: 19.237 casi vs 20.102 controlli;  studio 3: 17.996 casi vs 
45.431 controlli)

Validazione Indicatore 3: 
calcioantagonisti 
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ospedalizzazione per evento cardiovascolare

spetto agli utilizzatori passati di calcio antagonisti, gli anziani ipertesi con patologia 
erebro/cardio-vascolare e 
tilizzatori correnti di calcioantagonisti DHP (didropiridinici) e non-DHP a breve durata d’azione 

anno un aumentato rischio di ospedalizzazione per evento cardiovascolare 
li utilizzatori di calcioantagonisti non-DHP a lunga e breve durata d’azione hanno un aumentato 
chio di ospedalizzazione per qualsiasi causa

Validazione Indicatore 3: 
calcioantagonisti 

ospedalizzazione per tutte le cause mortalità

Bettiol A, et al. Clin Drug Investig. 2017 Dec;37(12):1165-1174
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Cosa dice il progetto I-GrADE?
Disegno: Studio caso-controllo nidificato
Popolazione: Soggetti di età ≥ 65 anni, ospedalizzati per patologie 
cardiovascolari, senza storia di neoplasia, nuovi utilizzatori di statine nei 
80 successivi alla dimissione ospedaliera

Esposizione: Soggetti con bassa, media o alta aderenza al trattamento 
con statine
Numero di soggetti: 13.875 (964 casi vs 4.629 controlli)

Valutazione dell’aderenza alla terapia 
con statine
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Gli anziani con patologia 
cerebro/cardio-vascolare e 
maggiormente aderenti alla
terapia con statine hanno un
ridotto rischio di fratture

Valutazione dell’aderenza alla terapia 
con statine

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