MORTALITA A CAUSA DI ADRs CHE SI VERIFICANO DURANTE IL RICOVERO

A cura della Dott.ssa Ada Vero

INTRODUZIONE

Le reazioni avverse ai farmaci (ADRs) sono un importante problema di salute pubblica a causa del loro impatto

)¥* e mortalita >°. | pazienti che sviluppano reazioni avverse

in termini di morbilita *?, ospedalizzazione (ADRag
durante I'ospedalizzazione (ADRn) hanno una degenza ospedaliera prolungata e una spesa maggiore rispetto
a quelli che non ne sviluppano. Negli ultimi anni sono state condotte diverse revisioni sistematiche volte
all’analisi della prevalenza di ADR, in pazienti ospedalizzati e dei conseguenti significativi sanitari a carico dei
pazienti %9, Esiste un'elevata eterogeneita nella stima della prevalenza di ADR,, a causa della variabilita
delle caratteristiche dello studio. Secondo i dati presenti in letteratura, il tasso di mortalita correlato all'ADRag
varia in paesi sviluppati (1.7%) e in via di sviluppo (1.8%) > & 1% 111213 |3 presente meta-analisi & stata

condotta per migliorare le conoscenze sulla prevalenza di mortalita in pazienti che sviluppano ADR,, sui

farmaci implicanti le ADR, fatali e le classi organo-sistema (SOC) coinvolte.

MATERIALI E METODI

L'analisi & stata condotta analizzando i database (PubMed, Google Scholar e Cochrane Database of
Systematic Reviews) nel periodo compreso tra gennaio 2000 e aprile 2018. Sono stati inclusi studi
osservazionali e randomizzati controllati condotti su pazienti di tutte le eta e riportanti dati sulla mortalita
correlata ad ADRyn. L' outcome primario della meta-analisi ha valutato la prevalenza complessiva di ADR,
fatali (IC al 95%). Gli esiti secondari invece hanno analizzato il pattern delle reazioni fatali e i farmaci che le
hanno causate. Le reazioni fatali sono state classificate secondo il dizionario medico per le attivita regolatorie
“MedDRA”. Considerata I'elevata eterogeneita nella stima della prevalenza di ADR fatali & stato usato il test
I2 e sono state analizzate le diverse variabili di studio attraverso analisi di sottogruppo*: disegno dello studio
(prospettico, retrospettivo), gruppo di eta ("pediatrico”, "anziano", "adulti e anziani", "tutte le eta"), reparto
ospedaliero ("medicina interna"”, "medicina interna e terapia intensiva", "terapia intensiva", "reparti
multispecialistici", "pediatria", "neonatologia/pediatria e terapia intensiva", "intero ospedale"), posizione
geografica (Africa, Asia, Europa, Nord America, Sud America), definizione di ADR ("OMS", "Edwards e
Aronson"), metodo di identificazione dell'ADR (interviste con operatori sanitari o pazienti, revisione della
cartella clinica, analisi dei sistema di monitoraggio), metodo di valutazione della causalita (OMS, algoritmo

Naranjo), durata dello studio (< 3, 4-11 e = 12 mesi) e dimensione del campione (<1000 e > 1000 pazienti). |

valori percentuali 1 25%, 50% e 75% sono stati considerati rispettivamente come eterogeneita bassa, media
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e alta '°. Sono state considerate diverse definizioni di ADR: ADR;, (I’ADR che il paziente sviluppa in seguito ad
ospedalizzazione), ADRaq4 (I’ADR che causa ospedalizzazione) e ADR fatale (ADR che si sviluppa in seguito a

ospedalizzazione e che determina morte).

DISCUSSIONE E RISULTATI

Su 349 studi valutati, 48 hanno soddisfatto i criteri di selezione. Un totale di 4.821 pazienti su 502.166 ha
sviluppato ADR, e di questi 259 sono deceduti a causa di ADR». Nello specifico la prevalenza percentuale di
ADR|, fatali & variata dallo 0.03% (I?> = 0%) per gli studi condotti su pazienti di tutte le etd a 0.27% (1> = 90%)
per gli studi condotti su pazienti anziani. Ventisei studi hanno riportato mortalita pari a zero. Le ADR, fatali
maggiormente riscontrate sono state "patologie gastrointestinali" (n = 19, 28.79%), "patologie del sistema
emolinfopoietico" (n = 13, 19,69%) e " patologie renali " (n =9, 13.64%). | sanguinamenti indotti da farmaci
sono stati riportati in 23 casi (34.84%), principalmente sanguinamenti gastrointestinali (n = 16, 24.24%) ed
emorragie intracraniche (n = 5, 7.58%). Le altre ADR), fatali comunemente osservate sono state
mielosoppressione/citopenia (n = 12, 18.18%) e insufficienza renale (n = 9, 13.64%) (Tabella 1).
Gli anticoagulanti (per via parenterale) sono stati i farmaci principalmente implicati nel sanguinamento
gastrointestinale (n = 9) e nelle emorragie intracraniche (n = 4). Sebbene gli anticoagulanti siano farmaci
altamente efficaci nella prevenzione e nel trattamento degli eventi tromboembolici il loro utilizzo € associato
a un significativo rischio di sanguinamento gastrointestinale 8 percid & necessario valutare attentamente i
benefici e i rischi prima di iniziare il trattamento anticoagulante 12, Gli agenti antineoplastici hanno causato
mielosoppressione/citopenia e infezioni rispettivamente in 11 e 6 casi. | FANS in monoterapia si sospetta
abbiano causato emorragie gastrointestinali in 3 casi, mentre la co-somministrazione con antiaggreganti e

16,17 ’aumento del

FANS sembra abbia aumentato il rischio di sanguinamenti rispettivamente in 5 e 2 casi
rischio di infezioni da Clostridium difficile si & verificato in seguito all’utilizzo di carbapenemi, fluorochinoloni
e alla co-somministrazione di penicillina e cotrimoxazolo ! (n = 5). A tal proposito, al fine di prevenire
I'infezione da Clostridium difficile € necessario un uso appropriato di antibiotici attraverso un efficace
programma di gestione antimicrobica 223, ’uso di diuretici dell'ansa in associazione agli inibitori del sistema
renina-angiotensina (n = 3) e gentamicina (n = 2), in pazienti con danno renale acuto, si pensa abbia causato
insufficienza renale. Per tali pazienti & necessario modificare il dosaggio terapeutico in base alla clearance
della creatinina e un continuo monitoraggio terapeutico dei farmaci assunti 2* 2> 25, Tra i vari reparti
ospedalieri analizzati, e stata osservata una maggiore prevalenza di ADR nei reparti di "medicina interna e
terapia intensiva" (0.46%, 1> = 51%) e "neonatologia e terapia intensiva neonatale" (0.34%, 1> = 58%). La fascia
d'eta ha mostrato un'importante influenza sulla mortalita correlata all'ADR». Infatti, gli studi condotti su

popolazione pediatrica hanno mostrato minore mortalita (prevalenza fatale di ADR;, 0.07%) a differenza di

quelli condotti su popolazione anziana (prevalenza fatale di ADR, 0.27%). Non é stata osservata mortalita in
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4 su 6 studi condotti su popolazione di tutte le fasce d’eta e non e stata osservata mortalita in 7 su 9 studi
condotti su popolazione pediatrica. La fascia d'eta ha anche influenzato I'eterogeneita. Gli studi condotti su
popolazione pediatrica (1> = 48%) hanno mostrato una bassa eterogeneita a differenza degli studi condotti su
"adulti e anziani" (1> = 81%). Nello specifico, gli studi condotti su popolazione anziana hanno mostrato
eterogeneita per tutte le caratteristiche dello studio mentre gli studi condotti su popolazione pediatrica e su
tutte le altre fasce d’eta hanno mostrato omogeneita per il disegno dello studio (prospettico) e la definizione
di ADR (OMS). Gli studi condotti su popolazione europea (0.18%) e nordamericana (0.14%) hanno mostrato
prevalenza fatale di ADR;, maggiore rispetto a quelli condotti su popolazione africana (0.08%) e asiatica
(0.05%). Gli studi prospettici condotti su popolazione europea e africana “adulti e anziani” hanno mostrato
una maggiore prevalenza fatale di ADR, rispetto a tutti gli altri gruppi di studio. Gli studi di breve durata
(0.24%) hanno mostrato una maggiore prevalenza fatale di ADR, e minore eterogeneita (1> = 0%) rispetto agli
studi di durata maggiore. Anche la dimensione del campione ha influito sulla prevalenza fatale di ADR,, infatti
gli studi di piccole dimensioni (0.16%) hanno mostrato una prevalenza piu elevata rispetto agli studi piu
grandi (0.05%). Nonostante i dati analizzati abbiano soddisfatto gli obiettivi dello studio, I'analisi condotta
presenta alcuni limitazioni: sono stati consultati solo due database di ricerca (PubMed e Google Scholar),
sono stati inclusi solo studi di lingua inglese, e infine alcuni pazienti potrebbero aver assunto farmaci al di

fuori del contesto ospedaliero e aver presentato ADR successivamente in ospedale.

CONCLUSIONI

Nonostante le ADR,fatali rappresentino uno dei maggiori problemi di sanita pubblica in termini di costi socio-
economici la rilevanza e le dimensioni del problema sono ancora poco conosciute. A tal fine e stata condotta
la seguente meta-analisi che ha analizzato la prevalenza dell'ADR, fatale e ha messo in evidenza come
I'insorgenza di ADR sia la principale causa di morte nei pazienti ospedalizzati °, nonostante siano pochi i
farmaci correlati all'insorgenza di ADR. | pazienti (di tutte le eta) ricoverati nei reparti di terapia intensiva
hanno manifestato una mortalita piu elevata correlata all’ADR,. Cio potrebbe essere dovuto al frequente
ricorso alle poli-terapie, all’utilizzo di farmaci ad alto rischio, alla presenza di co-morbilita, alla maggiore
durata della degenza ospedaliera e alla gravita delle patologie nei pazienti ricoverati in terapia intensiva 2"
28, Le reazioni fatali pil comuni sono state sanguinamento gastrointestinale, insufficienza renale e
agranulocitosi, causate da farmaci antitrombotici, antineoplastici e FANS. Inoltre, le varie fasce d’eta e le

diverse etnie hanno avuto un'influenza importante sulla prevalenza dell'ADR, fatale. Inoltre, solo pochi

gruppi di farmaci sono stati responsabili della maggior parte della mortalita correlata ad ADR,,
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TABELLA 1: ADR\n FATALI

Reazioni avverse

Farmaci sospetti

Patologie gastrointestinali (12)

Emorragia gastrointestinale (7)

Eparina + fenoprocumone (1), piroxicam (1), aloxipirin (1), streptochinasi
(1), dalteparina + diclofenac (1), farmaci antinflammatori non steroidei +
analoghi dell’eparina (1), aspirina + dalteparina + dipiridamolo +
enoxaparina (1)

Ulcera peptica,
gastrointestinale (2)

emorragia

Indometacina + eparina (1), diclofenac + fenoprocumone (1)

Ulcera gastrica perforante, peritonite (1)

Diclofenac + indometacina + corticosteroidi (1)

Ischemia intestinale (1)

Terlipressina (1)

Occlusione intestinale (1)

Oppiodi (1)

Patologie renali e urinarie (9)

Insufficienza renale acuta (9)

Gentamicina (2), tacrolimus (1), diclofenac (1), bumetanide + valsartan
(1), furosemide + spironolattone (1), allopurinolo + ceftriaxone +
furosemide (1), bumetanide + furosemide + spironolattone + ramipril (1),
bumetanide + metolazone + perindopril + spironolattone + trimetoprim
+ integratori di potassio e calcio (1)

Patologie del sistema emolinfopoietico, infezioni ed infestazioni (6)

Agranulocitosi, sepsi/shock settico (2)

(1), ciclofosfamide +

Bleomicina + vinblastina + prednisolone
metotrexato + vincristina (1)

Neutropenia/ sepsi (2)

Ciclofosfamide + vincristina + metotressato + coamoxiclav (1),
clorambucile + procarbazina + prednisolone (1)

Agranulocitosi, polmonite, sepsi (1)

Tiotepa + epirubicina (1)

Mielosoppressione, polmonite (1)

dianhydro-galactitol (1)

Patologie del sistema emolinfopoietico (5)

Agranulocitosi (5)

Farmaci antitumorali (4), fluconazolo + mianserina + acido mefenamico

(1)

Infezioni ed infestazioni (5)

Infezione da Clostridium difficile (5)

Ceftriaxone + ciproflossacina + gentamicina (1), ceftriaxone +
ciproflossacina + lansoprazolo (1), ceftriaxone + ciproflossacina +
amoxicillina (1), ceftriaxone + eritromicina + claritromicina + coamoxiclav
(1), ceftriaxone + trimetoprim + lansoprazolo (1)

Patologie del sistema nervoso (4)

Emorragia intracranica (4)

Alteplase (1), enoxaparina (1), streptochinasi + eparina (1), eparina +
acenocumarolo (1)

Disordini respiratori, toracici e mediastinici (4)

Apnea, insufficienza respiratoria (4)

| Narcotici (2), fenobarbital (1), flurazepam cloridrato + flumazenil (1)

Patologie gastrointestinali, patologie vascolari (3)

Emorragia  gastrointestinale,  shock

emorragico (3)

Eparina (1), fenoprocumone (1), acido mefenamico + eparina+

prednisolone (1)

Patologie cardiache (2)

Aritmia, shock cardiogeno (1)

Digossina (1)

Emorragia pericardiaca, tamponamento
cardiaco (1)

Eparina (1)

Disturbi del metabolismo e della nutrizione (1)

Grave ipokaliemia

| Insulina (1)

Patologie vascolari (1)
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Emorragia grave (1) Nadoparina + clopidogrel + aspirina (1)

Patologie del sistema emolinfopoietico, patologie gastrointestinali (1)

Trombocitopenia severa, acuta | Eparina + cotrimossazolo (1)
emorragia gastrointestinale (1)

Patologie del sistema emolinfopoietico, patologie gastrointestinali, patologie vascolari (1)

Trombocitopenia, agranulocitosi, | Ciclofosfamide + vincristina +prednisolone (1)
sanguinamento gastrointestinale, shock
emorragico (1)

Patologie gastrointestinali, patologie respiratorie, toraciche e mediastiniche (1)

Ematemesi, ulcera prepilorica, polmonite | Allossiprina + diclofenac (1)
da inalazione (1)

Infezioni e infestazioni (1)

Immunosoppressione, sepsi (1) Prednisolone
Disordini del sistema nervoso, disturbi respiratori toracici e mediastinici (1)
Emorragia intracranica, arresto | Eparina (1)

respiratorio (1)

Disordini del metabolismo e della nutrizione, disordini del sistema nervoso e disturbi respiratori toracici e mediastinici

(1)

Ipoglicemia, coma, apnea (1) Glibenclamide (1)

Disordini non specificati (7)

Disordini non specificati (7) Agenti di radiocontrasto (3), farmaci antitumorali (3), farmaci anestetici

(1)
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