
LL’’appropriatezza prescrittiva appropriatezza prescrittiva 
nella prevenzione del rischio nella prevenzione del rischio 

cardiovascolarecardiovascolare

Giampiero MazzagliaGiampiero Mazzaglia
Health Search, Health Search, SocietSocietàà Italiana di Medicina Generale Italiana di Medicina Generale 

“Analisi della prescrizione farmaceutica in Italia”
presentazione del Rapporto Nazionale OSMED 2009

8luglio 2010,  Istituto Superiore di Sanità



La prevenzione del rischio 
cardiovascolare

La prevenzione del rischio La prevenzione del rischio 
cardiovascolarecardiovascolare

Le malattie Le malattie 
cardiovascolari sono cardiovascolari sono 
in Europa la in Europa la 
maggiore causa di maggiore causa di 
mortalitmortalitàà, con il 43% , con il 43% 
di tutte le morti negli di tutte le morti negli 
uomini ed il 55% uomini ed il 55% 
nelle donne. nelle donne. 
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LL’’onere finanziario per i sistemi sanitari Europei onere finanziario per i sistemi sanitari Europei 
connesso con questo gruppo di patologie connesso con questo gruppo di patologie èè
stimato in circa 192 miliardi di euro nel 2006, stimato in circa 192 miliardi di euro nel 2006, 
dovuti per il 57% (circa 110 miliardi) ai costi dovuti per il 57% (circa 110 miliardi) ai costi 
sanitari, per il 21% alla produttivitsanitari, per il 21% alla produttivitàà persa e per il persa e per il 
22% alle cure informali (82 miliardi). 22% alle cure informali (82 miliardi). 

Ciò equivale ad un costo pro capite di 223 euro Ciò equivale ad un costo pro capite di 223 euro 
allall’’anno, pari a circa il 10% della spesa sanitaria anno, pari a circa il 10% della spesa sanitaria 
complessiva in tutta lcomplessiva in tutta l’’Europa.Europa.



Numero medio di molecole utilizzate dai 
pazienti affetti da malattie cardiovascolari
Numero medio di molecole utilizzate dai Numero medio di molecole utilizzate dai 

pazienti affetti da malattie cardiovascolaripazienti affetti da malattie cardiovascolari

Fonte: HSD 2009



PolypharmacyPolypharmacy
A new paradigm for quality drug therapy in the elderly?A new paradigm for quality drug therapy in the elderly?

““Use of lager numbers of drugs is associated Use of lager numbers of drugs is associated 
with an increased likelihood of inappropriate with an increased likelihood of inappropriate 
prescribing and adverse drug eventsprescribing and adverse drug events””..

As older patients move through time, often As older patients move through time, often 
from physicians to physicians, they are at from physicians to physicians, they are at 
increasing risk of accumulating layer upon increasing risk of accumulating layer upon 
layer of drug therapy, as a reef of layer of drug therapy, as a reef of 
accumulates layer upon layer of coral.accumulates layer upon layer of coral.

Arch Intern Med 2004; 164: 1957-9



Incidenza di ADR in relazione al numero Incidenza di ADR in relazione al numero 
dei farmaci prescrittidei farmaci prescritti
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Appropriatezza: Appropriatezza: definizionedefinizione

L'appropriatezza è nella sua essenza 
l'espressione della distanza che 
intercorre tra un comportamento 
osservato ed un comportamento 
atteso in base alle conoscenze conoscenze 
scientifichescientifiche e/o ad aspetti normativi  
ed economici.



……e nel paziente con pluripatologie?e nel paziente con pluripatologie?

QUELLO CHE È CORRETTO PER LA 

PATOLOGIA RAPPRESENTA SEMPRE LA 

COSA MIGLIORE PER IL PAZIENTE?



Cardioaspirina in prevenzione Cardioaspirina in prevenzione 
primariaprimaria

Esistono diversi studi che dimostrano gli effetti benefici dell’ASA nel ridurre 
l’insorgenza di eventi cardiovascolari maggiori in prevenzione secondaria.

“In prevenzione primaria mancano solide evidenze scientifiche sul
profilo di rischio-beneficio favorevole dell’ASA. 
……le maggiori controversie si focalizzano …..i diabetici a basso 
rischio cardiovascolare, in particolare di sesso femminile, oppure 
i soggetti non diabetici nei quali la presenza di fattori di rischio 
cardiovascolare, quali la familiarità, l’ipertensione, il fumo di 
sigaretta, la dislipidemia o l’obesità, non necessariamente 
giustifica l’utilizzo di ASA a lungo termine.”



Ogawa H, et al. JAMA. 2008;300(18):2134-2141



De Berardis G, et al. BMJ. 2009;339.b4351



Berger JS et al. JAMA. 2006;295:306-313



Berger JS et al. JAMA. 2006;295:306-313



De Berardis G, et al. BMJ. 2009;339.b4351

In assenza di un algoritmo di valutazione del 
profilo di rischio-beneficio l’approccio del medico 
a questa problematica sarà con buona probabilità
di tipo empirico - ragionato.

La valutazione del profilo di rischio-beneficio 
dovrebbe tenere in considerazione:
-la possibilità di riduzione del rischio di UGIB 
attraverso un adeguata strategia preventiva;
-il rischio assoluto di ictus emorragico.



Prevalenza dPrevalenza d’’uso di ASA nei soggetti di etuso di ASA nei soggetti di etàà > 45 > 45 
anni senza e con diabete mellitoanni senza e con diabete mellito

a) obesità, b) fumo, c) dislipidemia,
d) ipertensione, e) familiarità per patologie cardiovascolari.



Fattori predisponenti lFattori predisponenti l’’uso di ASA in un uso di ASA in un settingsetting
di medicina generaledi medicina generale

Adjusted OR Adjusted OR bb

(95% CI)(95% CI)
Demographic variablesDemographic variables
75+75+ 20.8 (17.520.8 (17.5‐‐24.7)24.7)
FemalesFemales 0.68 (0.670.68 (0.67‐‐0.70)0.70)
ContraContra‐‐indicationsindications
History of peptic ulcer and GI bleedingHistory of peptic ulcer and GI bleeding 0.51 (0.480.51 (0.48‐‐0.55)0.55)
Hemorrhagic strokeHemorrhagic stroke 0.72 (0.580.72 (0.58‐‐0.90)0.90)
IndicationsIndications
Diabetes mellitusDiabetes mellitus 1.41 (1.371.41 (1.37‐‐1.45)1.45)
Ischemic stroke/TIAIschemic stroke/TIA 3.43 (3.213.43 (3.21‐‐3.68)3.68)
Coronary heart diseasesCoronary heart diseases 5.59 (5.255.59 (5.25‐‐5.95)5.95)
OthersOthers
Atrial fibrillationAtrial fibrillation 1.99 (1.851.99 (1.85‐‐2.14)2.14)
HypertensionHypertension 1.18 (1.161.18 (1.16‐‐1.21)1.21)
Deep vein thrombosisDeep vein thrombosis 1.47 (1.281.47 (1.28‐‐1.69)1.69)
Peripheral arterial diseasesPeripheral arterial diseases 1.61 (1.521.61 (1.52‐‐1.70)1.70)
Concurrent drug use Concurrent drug use 
Proton pump inhibitorsProton pump inhibitors 1.18 (1.121.18 (1.12‐‐1.24)1.24)

Fonte: HSD



Clopidogrel ed IPP:Clopidogrel ed IPP: cronistoriacronistoria

1. Novembre 2006 – Gennaio 2008: Prime segnalazioni 
di una riduzione “in vitro” dell’effetto antiaggregante 
del clopidogrel in pazienti in trattamento con IPP
(RCT ed osservazionale)

2. Gennaio 2009: Avviso ai medici dall’FDA
3. Febbraio 2009: Pubblicato su JAMA uno studio 

osservazionale che conferma una maggiore 
incidenza di morte e recidiva di SCA

4. Maggio 2009: Dati preliminari del CMOS
5. Maggio 2009: Avviso ai medici dall’EMA

Maestri E, Capelli O, Formoso G, et al. Inibitori di Pompa Protonica e Clopidogrel: una interazione clinicamente rilevante? Pacchetti Informativi sui 
Farmaci 2009;2:1-4.



Il VASP test fornisce un indice di reattività piastrinica che varia tra gli 
individui: un valore più alto del basale è indice di maggior rischio di 
eventi trombotici.
In 105 soggetti trattati con clopidogrel + ASA dopo angioplastica 
coronarica il valore medio del VASP era pari a 52,2. Tale valore è
risultato significativamente più alto solo in presenza di IPP (61,4; 
P=0.007)
L’effetto di inibizione potrebbe essere mediato dall’effetto 
competitivo di clopidogrel ed IPP sul CYP2C19

La riduzione dell’attività piastrinica è stata confermata in un RCT di 
124 pazienti trattati con omeprazolo vs. placebo, in aggiunta alla 
terapia standard

Gilard M, et al. JACC 2008; 51:256-60.
Gilard M,. Et al J Thromb Haemost 2006; 4: 2508–9.

Clopidogrel ed IPP:Clopidogrel ed IPP: PlausibilitPlausibilitàà
biologicabiologica



Ho PM, et al. JAMA. 2009;301;937-944. 



A FAVORE
Associazione 
confermata da diverse 
analisi di sensibilità
Assenza di relazione 
dose-risposta, ma 
relazione positiva 
associata alla durata 
dell’esposizione
Plausibilità biologica 

Clopidogrel ed IPP:Clopidogrel ed IPP: forza forza 
delldell’’evidenzaevidenza

CONTRO
I pazienti trattati con IPP risultavano 
a maggior rischio  cardiovascolare 
(età più alta, maggiore prevalenza di 
diabete, IMA, scompenso, malattie 
cerebrovascolari, malattie renali, 
demenza, etc.) 
L’analisi di sensibilità condotta 
esclusivamente sui pazienti 
trattati può non aver eliminato 
completamente il confondimento 
da indicazione (es. IPP come marker di 
severità, dolore epigastrico con conseguente 
prescrizione)



Maestri E, Capelli O, Formoso G, et al. Inibitori di Pompa Protonica e Clopidogrel: una interazione clinicamente rilevante? Pacchetti 
Informativi sui Farmaci 2009;2:1-4.

Clopidogrel ed IPP: effetto di 
classe?



Prevalenza di pazienti in trattamento concomitante
(DDD/utilizzatore >14/anno) con clopidogrel ed IPP



ConclusioniConclusioni
LL’’appropriatezza nella prevenzione del rischio appropriatezza nella prevenzione del rischio 
cardiovascolare cardiovascolare èè fortemente influenzata dalla fortemente influenzata dalla 
complessitcomplessitàà clinica del paziente e dallclinica del paziente e dall’’assenza in talune assenza in talune 
circostanze di solide evidenzecircostanze di solide evidenze

Gli atti regolatori, le linee guida, gli strumenti di Gli atti regolatori, le linee guida, gli strumenti di auditaudit
sono (dovrebbero essere) di ausilio alla decisione sono (dovrebbero essere) di ausilio alla decisione 
terapeutica da parte del medico. terapeutica da parte del medico. 

Il medico, allIl medico, all’’atto della prescrizione, rappresenta il atto della prescrizione, rappresenta il 
giudice ultimo di tale processo decisionale.giudice ultimo di tale processo decisionale.


