SICUREZZA DEI FARMACI IN GERIATRIA
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TAKE HOME MESSAGES

v | pazienti anziani rappresentano una popolazione eterogenea, la cui fragilitd puo contribuire in modo
significativo a cambiamenti della farmacocinetica e farmacodinamica di un farmaco, soprattutto in
caso di politerapia.

v Il rapporto rischio/beneficio di un farmaco pud essere diverso nei pazienti anziani fragili rispetto alla
popolazione generale. Tale aspetto, pero, non é sufficientemente valutato a causa della mancanza di
studi clinici su questa fascia di pazienti.

v' Al fine di ottimizzare la terapia nei pazienti anziani fragili, & necessario considerare |'uso
concomitante di altri farmaci, che possono dar luogo ad interazioni tali da comprometterne |'effetto

terapeutico.

INTRODUZIONE

L'innovazione farmacologica € uno dei principali fattori che contribuiscono al prolungamento dell'aspettativa
di vita nella popolazione. Tuttavia, studi clinici, che vadano a testare i nuovi farmaci sui pazienti anziani, non
sono sempre disponibili. Gli anziani, infatti, costituiscono una popolazione eterogenea che non puo essere
catalogata solo in base all'eta, rendendo necessario studiarne approfonditamente le criticita che la
caratterizzano. L’avanzare dell’eta comporta I'insorgere di comorbilita con conseguente necessita di piu
farmaci, che possono interagire fra loro, determinando il fallimento terapeutico o la comparsa di reazioni
avverse (ADRs) (1). A tal proposito, un recentissimo articolo (2), pubblicato nell’agosto del 2020 su Springer
Nature, ha voluto approfondire tutti i principali fattori che possono determinare I'inefficacia terapeutica o
I'insorgenza di eventi avversi in geriatria, andando in particolar modo a proporre alcune strategie per ridurre

al minimo gli stessi.

CONSIDERAZIONI FARMACOCINETICHE

Negli anziani, 'aumento della massa grassa insieme alla riduzione di quella magra e dell'acqua totale
corporea, determinano rilevanti modifiche della distribuzione, provocando una riduzione del volume di

distribuzione e una diminuzione nella clearance renale dei farmaci idrofili (es. gentamicina, digossina e litio)
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(3- 4). Al contrario, il volume di distribuzione di farmaci lipofili (ad es. benzodiazepine, oppioidi, amiodarone)
€ aumentato con conseguente prolungamento dell’emivita ed effetti di lunga durata (5). Nelle persone
anziane alterazioni del metabolismo epatico possono aumentare la biodisponibilita di farmaci (ad es. oppioidi
e metoclopramide), e ridurre la stessa in caso di pro-farmaci che necessitano di bio-attivazione (ad es.
enalapril e perindopril) (6-10). Una delle piu importanti modificazioni farmacocinetiche associate
all'invecchiamento é la ridotta eliminazione renale dei farmaci. La clearance renale puo, infatti, ridursi con
importanti conseguenze per farmaci idrosolubili a stretto range terapeutico (ad es. digossina, litio,
aminoglicosidi), che possono, dunque, accumularsi e determinare I'insorgenza di ADRs (6-9). Oltre a cio,
alcune comorbilita caratteristiche della popolazione geriatrica, come diabete, osteoartrite, insufficienza
epatica e cardiaca, possono determinare rilevanti alterazioni farmacocinetiche, andando a modificare la
guota delle proteine plasmatiche e comportando importanti modifiche nella fase Il del metabolismo epatico

(11).

CONSIDERAZIONI FARMACODINAMICHE

Anche la farmacodinamica pud essere significativamente influenzata dall’invecchiamento, dovuto a
modificazioni delle interazioni farmaco-recettore, come la variazione del numero di recettori, I'affinita dei
recettori, la risposta dei secondi messaggeri o la risposta cellulare. In particolare, nel paziente anziano, se da
un lato si osserva una risposta ridotta ai farmaci -adrenergici agonisti e antagonisti (4), dall’altro si evidenzia
un aumento della risposta terapeutica per farmaci come i calcio antagonisti (ad es. verapamil, diltiazem e
diidropiridine), che possono dare un effetto antipertensivo iniziale importante, dovuto alla riduzione della
risposta dei barocettori all'ipotensione (4, 12). Alcuni farmaci, in particolare quelli che agiscono sul sistema
nervoso centrale, possono indurre una risposta esagerata nel paziente anziano, a causa di alterazioni dei
livelli di ormoni, neurotrasmettitori e recettori, ridotta disponibilita di glucosio e di ossigeno, aumentata
permeabilita della barriera ematoencefalica, ridotta attivita della glicoproteina P. Di conseguenza, in pazienti
anziani trattati con antagonisti della dopamina possono essere osservati effetti extrapiramidali, aritmie e
ipotensione posturale. La diversa distribuzione dei farmaci nel sistema nervoso centrale negli anziani & alla
base della risposta pil pronunciata alle benzodiazepine. E stato dimostrato che il potenziato effetto sedativo
di midazolam e alprazolam aumenta il rischio di ipotensione posturale, cadute e fratture dell'anca negli
anziani (4). Linvecchiamento comporta anche un significativo declino del sistema immunitario, con
conseguente maggiore suscettibilita a infezioni, carcinoma e malattie autoimmuni (13,14). L'incremento,
inoltre, di citochine pro-infiammatore, come l'interleuchina (IL)-1B, IL-6, IL-18 e il fattore di necrosi tumorale
fattore (TNF)—a, comporta una maggiore sensibilita a risposte immunologiche in caso di assunzione di farmaci

biologici (15).
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COMORBILITA E POLITERAPIA

La politerapia € abbastanza comune nei soggetti anziani: evidenze scientifiche dimostrano, infatti, che il 55%
dei pazienti anziani assume tra i 5 e i 9 farmaci al giorno e il 14% oltre 10 farmaci (16). Se da un lato tale
condizione puo rendersi necessaria per trattare sintomi o patologie, dall’altro rappresenta un fattore di
rischio considerevole per comparsa di ADRs, interazioni e inappropriatezza prescrittiva (17). Ad esempio,
alcuni dei farmaci piu utilizzati in geriatria (antispastici, broncodilatatori, miorilassanti, antistaminici, farmaci
psicotropici e antiparkinson, antiaritmici, antiipertensivi), se usati in politerapia possono determinare un

aggravamento dello stato di salute del paziente (18,19).

ADERENZA AL TRATTAMENTO

Mentre I'uso di farmaci tende ad aumentare con l'eta, la compliance nel paziente anziano € molto bassa, con
conseguente peggioramento della malattia, aumento dei costi sanitari (20, 21). In particolare, la scarsa
aderenza del paziente alla terapia puo essere dovuta alla ritenuta non efficacia del trattamento. Atale scopo,
al fine di migliorare I'aderenza alla terapia, gli autori di questo studio suggeriscono un approccio paziente-
centrico. In particolare, una volta ottenuta una diagnosi e iniziata la terapia come unica strategia per gestire
la malattia, € necessario che il paziente e il suo medico monitorino attentamente I’evoluzione dei sintomi.
Tuttavia, c’@ comunque il rischio che gli operatori sanitari e/o i pazienti interpretino erroneamente i sintomi
riscontrati, come risultato della terapia farmacologica in corso piuttosto che della malattia presente e,

dunque, possano decidere di interrompere o modificare la dose di trattamento (22-26).

DIVERSITA E FRAGILITA DELLA POPOLAZIONE ANZIANA

Al fine di migliorare I'aderenza e la compliance al trattamento tramite un approccio paziente-centrico, € bene
non dimenticare che l'invecchiamento & un processo estremamente soggettivo che dipende da 5 fattori
(genetica, nutrizione, stile di vita, ambiente e caso), che insieme contribuiscono a caratterizzare la fragilita
del paziente anziano (27, 28). Quest’ultima e stata definita da Fried et al. (29) come una “sindrome
fisiologica”, che non e sinonimo di comorbilita né di invalidita, bensi la comorbilita & un suo fattore di rischio
e l'invalidita un suo esito. A tal proposito e stato proposto di suddividere i pazienti anziani in pazienti non

fragili, pazienti con fragilita di medio livello e pazienti fragili.
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POPOLAZIONE ANZIANA E SPERIMENTAZIONE CLINICA

Una delle pit importanti criticita da affrontare, per migliorare il trattamento farmacologico nella popolazione
anziana, riguarda la sperimentazione clinica. Attualmente, infatti, anche gli studi clinici su trattamenti di
patologie, con alta prevalenza negli anziani [ad es. Morbo di Alzheimer (30) o disturbi cardiovascolari (31)]
tendono a non coinvolgere questa categoria di pazienti, a cui saranno principalmente destinati questi
trattamenti (32,33). Nello specifico, se da un lato e stato osservato un aumento del numero di studi clinici di
fase Il e lll nella popolazione anziana, dall’altro sono pochi gli anziani coinvolti negli studi clinici di fase |, il cui
obiettivo principale & la valutazione della farmacocinetica. Del resto, queste limitazioni si fondano su
importanti considerazioni etiche relative, soprattutto, al rischio “evitabile” di sottoporre una popolazione gia
compromessa, ad un farmaco di cui ancora non si conoscono bene le caratteristiche (34-36). A tal proposito
sono state proposte possibili strategie per coinvolgere i pazienti anziani negli studi clinici, in accordo alla

tipologia di studio in esame, alle caratteristiche del paziente ed allo sperimentatore (33, 34). La tabella 1

fornisce, nello specifico, una panoramica di tali limiti con le relative soluzioni.

Tabella 1 Limiti nell'arruolamento di pazienti anziani negli studi clinici e possibili soluzioni

Limiti Soluzioni

Relativi al paziente

- Utilizzare pili personale/tempo per spiegare i vantaggi dello studio;

- Formare il personale per comunicare meglio con i pazienti anziani;

- Semplificare la comunicazione e il consenso informato;
Comprendere i vantaggi della sperimentazione clinica

- Utilizzare endpoint ad-hoc che riflettano meglio le aspettative dei
pazienti (ad es. qualita della vita e mantenimento dell'indipendenza

funzionale).

- Monitorare attentamente le ADRs che aggravano le condizioni

geriatriche;

Paura delle reazioni avverse - Garantire che il personale della sperimentazione clinica sia

specializzato in geriatria;

- Adattare il dosaggio alle caratteristiche dei pazienti anziani.

- Includere i risultati riferiti dai pazienti;

Paura di perdere la capacita decisionale sul loro trattamento
- Consentire il ritiro dalla sperimentazione clinica in qualsiasi momento.

Relativi allo sperimentatore

- Effettuare analisi di fase | piu accurate;
Paura delle tossicita e mancanza di dati sulla tolleranza al trattamento

- Adattare il dosaggio alle caratteristiche dei pazienti anziani.

- Includere endpoint di studio ad hoc adattati all'indice di fragilita e
Aspettative limitate di benefici
all’aspettativa di vita;

Relativi allo studio

- Scrivere protocolli progettati per includere pazienti anziani fragili;

Esclusione per presenza di comorbidita e di problematiche fisiche e

cognitive

- Stratificare i pazienti in base alle caratteristiche funzionali;

- Approvare i requisiti normativi per richiedere I'iscrizione dei pazienti

anziani fragili piuttosto che escluderli dagli studi clinici.

Mancanza di fondi per gli studi sulla popolazione anziana
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In generale, gli studi clinici sono progettati per dimostrare la sicurezza e I'efficacia di un farmaco nell’'uomo,
escludendo quel gruppo di pazienti che, per le proprie caratteristiche, potrebbe interferire con la conduzione
dello studio stesso e compromettere cosi la corretta identificazione del profilo rischio-beneficio del farmaco
(33,40). Pertanto, tra i criteri di esclusione non rientrano: I'eta del paziente, la presenza di comorbilita, I'uso
di farmaci concomitanti, la ridotta aspettativa di vita ed il deterioramento fisico e cognitivo; tutte
caratteristiche che, nel complesso, appartengono ad un paziente fragile, piuttosto che ad un anziano (33,41).
Gli autori suggeriscono, dunque, di ridurre al minimo i limiti di esclusione dei pazienti anziani, andando a
condurre analisi separate in base alle caratteristiche di fragilita di ogni paziente, al fine di evitare qualsiasi

conseguenza sui risultati finali.

STRATEGIE DI MONITORAGGIO TERAPEUTICO IN GERIATRIA

In assenza di un numero sufficiente di studi clinici che prendano in esame I'effetto diretto dei farmaci sugli
anziani, il medico curante riveste, nella reale pratica clinica, un ruolo fondamentale per assicurare che i
benefici di un trattamento terapeutico siano superiori ai rischi. A tal fine sono stati sviluppati strumenti in
grado di predire il rischio di ADRs, come GerontoNET (42), ADRROP (43), PADR-EC (44). Tutti questi strumenti
prendono in esame alcune variabili (ad es. insufficienza renale, insufficienza epatica, comorbidita e numero
di farmaci assunti) e assegnano ad ognuna di esse un punteggio: superato un certo limite, il paziente viene
classificato come soggetto maggiormente a rischio di ADRs. Tuttavia, probabilmente a causa della difficolta
di rilevare le numerose variabili che possono contribuire ad una ADR, tali strumenti non risultano del tutto
attendibili (45). Pertanto, la scelta del farmaco piu appropriato per un paziente puo essere fatta sulla base
del giudizio clinico o sulla base di alcuni criteri prestabiliti (19). Nel primo caso, la decisione si basa sulle
informazioni raccolte dal medico e sulla conoscenza delle attitudini e dei comportamenti del paziente; nel
secondo, invece, il medico, prende in considerazione evidenze pubblicate (evidence-based medicine),
opinioni di esperti e linee guida sui farmaci da evitare o da usare con cautela nei pazienti anziani (46-48). Per
ottimizzare la terapia &, perd, essenziale una revisione periodica del trattamento, in relazione alla
progressione della malattia cronica e agli obiettivi terapeutici prefissati (49-53). |l medico dovrebbe, inoltre,
controllare periodicamente I'appropriatezza delle prescrizioni alla luce dei continui aggiornamenti,
documentare eventuali switch e condividere la lista con altri operatori sanitari che interagiscono con il
paziente (54). Questo tipo di valutazione complessiva, sebbene abbia dimostrato un miglioramento della
qualita di vita del paziente anziano, resta perd un’utopia, in quanto richiede tempo e una specifica
formazione dei sanitari in campo geriatrico e farmacoterapico (55). In questo contesto, il Clinical Decision
Support Systems (CDSS) potrebbe rappresentare uno strumento piu rapido e pratico di supporto al clinico al

momento della prescrizione di un trattamento in un paziente anziano. Tale database (56) raccoglie tutte le
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informazioni sui farmaci prescritti e fornisce dei messaggi di alert in caso di rischio di allergie, di dose non

corretta, di interazioni farmaco-farmaco, di prescrizioni in contrasto con le attuali linee guida(57).

FOGLIETTI ILLUSTRATIVI E FORME FARMACEUTICHE

Diverse evidenze hanno dimostrato come molto spesso il foglietto illustrativo dei farmaci sia di difficile
interpretazione, non solo per gli anziani che in generale possono avere un declino cognitivo (58), ma anche
per persone pill giovani con un basso livello di alfabetizzazione (59,60). L'introduzione, dunque, all’interno di
essi di immagini o grafici con schemi e orari posologici, potrebbe aiutare a capire le istruzioni di
somministrazione e ricordare la posologia e i tempi di assunzione, in modo da ridurre al minimo il rischio di
errori di somministrazione (61). In attesa di queste modifiche, sia medici che farmacisti potrebbero aiutare il
paziente a trascrivere il dosaggio e la frequenza di assunzione o sul foglietto illustrativo o sul
confezionamento (60). Allo stesso modo, anche la forma farmaceutica e il confezionamento di un farmaco
dovrebbero essere studiati per venire incontro alle necessita della popolazione anziana ed aiutare il paziente
ad aderire al trattamento (62). In questa fascia di eta possono, infatti, subentrare diversi disagi come ingoiare
una pillola, aprire una confezione, per un paziente con disturbo di Parkinson, o dover dividere delle
compresse gia piccole, in caso di necessita di modificare il dosaggio. Per evitare simili inconvenienti, si
dovrebbe dunque pensare, al momento di decidere la formulazione ed il confezionamento, alla popolazione
target (14). Inoltre, I'utilizzo del Multi-Dose Dispensing Systems, sistema che automaticamente dispensa il
numero di minicompresse da assumere in determinati orari, potrebbe essere adottato per ridurre al minimo
questi disagi e minimizzare il rischio di errori di somministrazione da sotto-dosaggio o sovradosaggio, oltre

che aumentare, ovviamente, I’aderenza al trattamento.

MIGLIORAMENTO DEL PROFILO RISCHIO / BENEFICIO DEI FARMACI NEI PAZIENTI ANZIANI

Alla luce dei limiti di inclusione dei pazienti anziani negli studi clinici pre-marketing, la sorveglianza del
farmaco nella fase post-marketing, assume una rilevanza particolare per migliorare il profilo rischio-beneficio
in questa popolazione. In particolare, nella fase di identificazione di nuove ADRs, a livello delle banche dati
di farmacovigilanza, potrebbe essere utile considerare, per i singoli casi riscontrati, le informazioni disponibili
su comorbilita, numero di farmaci concomitanti, necessita di utilizzare un farmaco a diversi dosaggi e rischio
di interazioni. In conclusione, sono state proposte diverse strategie per valutare sicurezza e appropriatezza
dei trattamenti nella popolazione anziana, alla luce del fatto che all'interno di essa, si distingue un
sottogruppo di pazienti fragili le cui necessita devono essere considerate nelle fasi di sviluppo, valutazione,

dosaggio, e confezionamento di un farmaco.
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