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Inerzia terapeutica ed aderenza
alle prescrizioni

Negli ultimi tre decenni una consistente mole
di trial clinici ha dimostrato che gli interventi
farmacologici rivolti alle principali patologie
cardiocircolatorie sono in grado di ridurre si-
gnificativamente la morbilita cardiovascolare.
Cio nonostante, numerose rilevazioni hanno
dimostrato una diffusa sottoutilizzazione dei
trattamenti farmacologici raccomandati dalle
linee guida per la gestione clinica delle malat-
tie cardiovascolari'>. Questo deficit di inter-
vento comporta, inevitabilmente, il mancato
raggiungimento degli obiettivi terapeutici
raccomandati e sembra derivare da un com-
plesso intreccio di fattori correlati alle convin-
zioni ed agli atteggiamenti dei pazienti, come
pure ai limiti del sistema sanitario nel suo in-
sieme’>.

In molti casi, la gestione clinica dei princi-
pali fattori di rischio resta spesso a livelli non
ottimali a causa dell'inerzia terapeutica del
medico®. Questo fenomeno si caratterizza co-
me la combinazione di diversi elementi:

- mancata prescrizione dei trattamenti rac-
comandati,

- prescrizione di dosaggi insufficienti,

- assenza di reazione efficace di fronte al
mancato raggiungimento degli obiettivi te-
rapeutici.

Diversamente, |'applicazione dei tratta-
menti consigliati dalle linee guida si correla
ad una migliore prognosi clinica’. Con queste
premesse, & naturale che in epoca di medicina
basata sull’evidenza molti dei programmi per
il miglioramento della qualita delle cure siano
indirizzati ad incrementare la corretta ed ap-
propriata prescrizione dei farmaci raccoman-
dati dalle linee guida®®. L'implementazione
delle terapie farmacologiche basate sull’evi-
denza scientifica & infatti considerata un indi-
catore di buona qualita complessiva dell’assi-
stenza sanitaria®?®. Ad esempio, la percentua-
le dei pazienti dimessi con indicazione alla te-
rapia con betabloccanti rappresenta uno de-
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gli indicatori impiegati nella valutazione del-
la qualita delle cure per i pazienti con sindro-
me coronarica acuta. Le organizzazioni scien-
tifiche e gli enti regolatori riservano quindi
una grande attenzione ai comportamenti dei
singoli medici, soprattutto per quanto riguar-
da il rispetto delle linee guida'. Tuttavia, il
mancato raggiungimento degli obiettivi tera-
peutici, tanto in prevenzione cardiovascolare
primaria che secondaria, fa sospettare I'esi-
stenza di altri fattori, diversi dalla sola attivita
di prescrizione da parte del medico.

In generale, I'effettiva aderenza dei pa-
zienti alle terapie correttamente prescritte
dai medici ha ricevuto negli anni un’attenzio-
ne decisamente inferiore da parte della comu-
nita sanitaria’. In primo luogo, le reali dimen-
sioni del problema non sono note con esattez-
za. Inoltre, la classe medica ha maturato I'idea
che la mancata aderenza sia un’esclusiva re-
sponsabilita del paziente''. La scarsita di misu-
re chiaramente efficaci nel contrastare il feno-
meno contribuisce a rendere questo proble-
ma un “rumore di fondo” che sembra non in-
teressare le organizzazioni ed i professionisti
della Sanita. Tuttavia, la mancata aderenza
costituisce un aspetto non secondario della
gestione clinica di medio e lungo periodo,
non soltanto nel trattamento di patologie,
ma anche nell’ambito della prevenzione car-
diovascolare. Le misure preventive dispiegano
infatti i loro effetti favorevoli in un arco di
tempo decisamente piu lungo rispetto alle te-
rapie di fase acuta e richiedono quindi che il
paziente riceva la terapia in modo continuati-
vo e nelle dosi dimostratesi efficaci. La man-
canza di aderenza diventa cosi un fattore di ri-
schio significativo ma spesso nascosto. In ef-
fetti, se un paziente non assume il farmaco
prescritto, non potra ottenerne alcun benefi-
cio'2. Riteniamo, dunque, che questo partico-
lare fenomeno meriti maggiore attenzione e
che si debba rivolgere uno sguardo critico a
quello che succede ai pazienti fuori dalle
strutture ospedaliere ed ambulatoriali che li
hanno inizialmente assistiti.
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Definizione generale del problema

Nonostante la sua importanza, I'aderenza alla terapia & un

comportamento individuale del paziente che non ha una

definizione universalmente accettata''. In molti studi la

definizione di aderenza ¢ dicotomica; tuttavia, questo non

€ quasi mai un fenomeno del “tutto o nulla”, ma puo in-

vece includere diverse situazioni:

- errori nel dosaggio,

- errori nella frequenza di assunzione,

- omissioni parziali o totali della terapia per diversi perio-
di di tempo,

- completa interruzione del trattamento (mancata persi-
stenza).

Queste condizioni sono molto frequenti nelle patolo-
gie cardiovascolari che richiedono terapie a lungo termi-
ne'>'6, Una definizione operativa standard dovrebbe quin-
di essere bidimensionale, quantificando non solo la durata
totale della terapia ma anche l'intensita di assunzione dei
farmaci nell’intervallo di tempo previsto.

Nella letteratura scientifica anglosassone i termini
compliance ed adherence vengono utilizzati come sinoni-
mi. In realta il termine compliance, preferito fino alla fine
degli anni '90, implicherebbe un’asimmetria decisionale
tra il medico, che pone indicazione al trattamento, ed il
paziente, che deve attenersi alle prescrizioni. La complian-
ce e classicamente definita come il grado di coincidenza tra
il comportamento di un paziente e le prescrizioni mediche.
Questo implica che & piena responsabilita del paziente se-
guire le prescrizioni mediche.

Il termine adherence, successivamente affermatosi nel-
la letteratura scientifica, & invece ritenuto piu corretto e
privo di connotazioni potenzialmente negative, in quanto
sottolineerebbe il ruolo attivo del paziente e la sua parte-
cipazione al trattamento. L'aderenza include il concetto di
scelta del paziente, con una responsabilita condivisa tra
quest’ultimo ed il medico, che deve fornire istruzioni chia-
re sui farmaci.

Esiste, infine, un terzo termine, forse piu felice ma an-
cora poco usato, concordanza, basato sul concetto che I'al-
leanza terapeutica tra medico e paziente & un processo di
negoziazione, con pieno rispetto delle esigenze di entram-
bi. Per motivi pratici, in questo articolo verra usato il termi-
ne aderenza, con riferimento all’entita di adesione del sin-
golo paziente al regime terapeutico prescritto, tanto in
termini di quantita (posologia corretta) che di durata (per-
sistenza nella terapia).

Comunque venga indicata, la mancata aderenza puo
essere classificata in due grandi categorie: intenzionale e
non intenzionale.

La forma intenzionale é caratterizzata da una scelta
consapevole del paziente, il quale decide di non assumere
la terapia. Questo atteggiamento puo avere aspetti razio-
nali o irrazionali. Nel primo caso tale posizione ¢ ricondu-
cibile alla convinzione soggettiva che:

- i medicamenti non siano efficaci,

- i medicamenti possano essere potenzialmente tossici,

- sussistano problemi di costo diretto od indiretto per la
terapia prescritta.

La decisione del paziente dipende, in genere, da infor-
mazioni ambientali errate e da una mediocre qualita della
comunicazione con il medico. Questo comportamento e
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decisamente piu frequente in pazienti affetti da condizio-
ni di depressione.

La non aderenza intenzionale puo essere anche di tipo
irrazionale, come conseguenza di una risposta emotiva al-
la patologia ed alla terapia. In ogni caso, le forme intenzio-
nali portano ad un’interruzione del trattamento.

La mancata aderenza non intenzionale rappresenta in-
vece una condizione in cui il paziente ha un’esplicita vo-
lonta di sequire la terapia ma ha difficolta nel farlo. Que-
sto problema é riconducibile a motivi esterni, estremamen-
te variabili ed in gran parte legati al contesto socio-econo-
mico. Inoltre fanno parte di questa categoria le cosiddette
“dimenticanze” ed i “salti” di dose.

Misure di aderenza

A causa della complessita del fenomeno, la valutazione
obiettiva dell’aderenza alle prescrizioni risulta partico-
larmente difficile e non e disponibile alcuna misura idea-
le che ne consenta un’univoca interpretazione''3. Gli
studi sull’argomento possono essere di tipo retrospettivo
o prospettico. Quelli retrospettivi sono comuni e piu fa-
cili da realizzare, ma la mancanza di precisi metodi di cal-
colo rende difficile il confronto dei loro risultati. Una sti-
ma accurata dei tassi di aderenza richiede invece studi di
tipo prospettico’3. Negli studi clinici prospettici I'aderen-
za viene valutata mediante il ricorso a diverse metodolo-
gie, mentre in quelli retrospettivi si utilizzano per lo piu
dati autoriportati o provenienti da database amministra-
tivi.

Metodi autoriportati

Nella pratica clinica la valutazione di aderenza al tratta-
mento viene effettuata in genere mediante I'intervista di-
retta del paziente, al quale viene chiesto quali farmaci as-
suma effettivamente in un determinato periodo di tem-
po'3. Questa valutazione é fortemente soggettiva e larga-
mente condizionata dalla qualita del rapporto medico-pa-
ziente, con una possibile sovrastima del 20-30% della rea-
le assunzione di farmaci. In genere, una domanda diretta
puo non fornire valutazioni accurate, specie se la risposta
prevista e chiusa. Al contrario, invece, i problemi di non
aderenza si possono meglio identificare con I'impiego di
questionari, somministrati direttamente, come la scala di
Morisky (Tabella 1)'7.

Il “pill counting”

Il conteggio delle pillole presenti nelle confezioni conse-
gnate al paziente & un metodo obiettivo, ma lungo, fatico-
SO e spesso inaccurato, che calcola I'aderenza come rappor-

Tabella 1. La scala di Morisky'”.

1. Si & mai dimenticato di assumere i farmaci?

2. E occasionalmente poco attento nell‘assunzione dei farmaci?
3. Quando si sente meglio, a volte interrompe la terapia?

4. Quando si sente peggio, a volte interrompe la terapia?

Ogni risposta positiva ha un punteggio di 0 ed ogni negativa di 1. | pa-
zienti con punteggio di 0-2 sono considerati non aderenti; quelli con
punteggio di 3-4 sono considerati aderenti.
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to tra numero delle pillole prese e prescritte. Inoltre, chie-
dere al paziente di portare con sé le confezioni puo appa-
rire un metodo poco rispettoso della sua dignita.

Le misurazioni dei livelli dei principi attivi

nei fluidi biologici

Sono le misure piu obiettive di aderenza ma sono costose,
invasive e non disponibili per tutti i farmaci. Hanno un va-
lore limitato nell’aderenza parziale e possono sovrastima-
re I'aderenza ai farmaci a maggiore emivita.

I metodi elettronici

Di recente é stato introdotto un sistema di monitorizzazio-
ne elettronica (medication events monitoring systems,
MEMS)'8, che viene applicato alle confezioni consegnate al
paziente: ogni volta che la confezione viene aperta ed il
farmaco viene estratto il sistema registra I'orario e la data.
Questo nuovo metodo puo essere efficace nell’identificare
i pazienti che mentono per fare di sé una buona impressio-
ne ai medici (white coat compliers). E comunque conside-
rato da alcuni autori il golden standard per la verifica del-
I'aderenza al trattamento nei trial clinici, ma & costoso e la
sua utilita pratica e limitata.

L’analisi dei database

Gli studi osservazionali retrospettivi, condotti su ampi cam-

pioni di pazienti, valutano I'aderenza complessiva ai trat-

tamenti analizzando i database amministrativi presenti
presso le agenzie e gli enti deputati all’erogazione dei far-
maci, ovvero ricorrendo a registrazioni computerizzate ot-
tenute dalle farmacie'. Questi strumenti consentono la
verifica del numero e della tipologia dei trattamenti effet-
tivamente ritirati dai pazienti (cosa che dovrebbe riflette-
re la loro volonta di assumere la terapia), come pure delle
eventuali interruzioni che intervengono in epoca successi-
va all'iniziale prescrizione. Seppur utili nel valutare il feno-
meno nel suo complesso, non consentono tuttavia una
chiara identificazione dei motivi che concorrono a provo-
care eventuali interruzioni delle terapie.

Indipendentemente dal metodo di misura, I’'aderenza
alle terapie puo essere espressa in diversi modi:

1. tasso medio di aderenza, espresso come una variabile
continua, con range compreso tra lo 0% (interruzione
della terapia) ed il 100% (assunzione completa e conti-
nua della terapia);

2. percentuale di giorni di disponibilita del farmaco, otte-
nuta dal rapporto tra i giorni totali coperti dalla terapia
(giorni in cui il paziente dispone del farmaco) rispetto al
totale dei giorni in un dato periodo di tempo.

Tabella 2. Fattori predittivi di non aderenza terapeutica.

In genere il paziente é considerato "aderente al tratta-
mento” se assume piu dell’80% del farmaco prescritto,
"parzialmente aderente” se assume dal 20 al 70% e “non
aderente” se assume meno del 20%. Le soglie riportate so-
no tuttavia assolutamente arbitrarie e non sono state vali-
date in alcun contesto specifico.

Dimensioni del problema ed impatto clinico

La mancata aderenza & un fenomeno diffuso tra i pazienti
con fattori di rischio o patologie cardiovascolari. Il fenome-
no interesserebbe il 50% dei pazienti in prevenzione pri-
maria ed il 30% di quelli in prevenzione secondaria®. E da
sottolineare che |'aderenza negli studi randomizzati e
maggiore che in quelli osservazionali a causa di un verosi-
mile bias di maggiore motivazione.

Nel trattamento antipertensivo € stata riportata una
percentuale di non aderenza intenzionale del 9% e non in-
tenzionale del 31%. Tuttavia, circa il 50% dei pazienti va
incontro a periodi piu o0 meno lunghi di interruzione del
trattamento farmacologico. Secondo Perreault et al.?’, la
persistenza della terapia antipertensiva si reduce al 75%
nei primi 6 mesi e continua progressivamente a ridursi nei
successivi 3 anni fino al 55%. In uno studio retrospettivo,
condotto in Italia su 13 303 pazienti con ipertensione che
avevano ricevuto una prima prescrizione farmacologica,
dopo 1 anno il 19.8% proseguiva la cura, il 22.1% aveva
aggiunto altri farmaci, il 15.4% aveva cambiato il farmaco
iniziale ed il 42.6% aveva cessato il trattamento?2.

Una situazione del tutto simile e riscontrabile anche
per la terapia ipolipemizzante con statine. Studi condotti
negli Stati Uniti ed in Canada indicano infatti che la tera-
pia con statine viene interrotta nel 30-40% dei casi entro
soli 6 mesi dalla prescrizione iniziale?>. Nel database olan-
dese PHARMO, su 59 094 pazienti cui era stata prescritta
una statina dal 1991 al 2004, 31 557 (53%) avevano inter-
rotto la terapia a 2 anni?*. Dati analoghi sono stati verifica-
ti anche nel nostro paese. In uno studio condotto nell’ASL
di Treviso dal 1994 al 2003 su oltre 20 000 soggetti che ave-
vano ricevuto una prescrizione di statina, il tasso di inter-
ruzione é stato del 50% nel primo anno?>. Nel Lazio abbia-
mo osservato un elevato tasso di interruzione del tratta-
mento con statine che va dal 25% nei primi 3 mesi dalla di-
missione dopo una sindrome coronarica acuta?, al 40%
dopo 1 anno da un ictus?, al 50% entro 1 anno dalla pri-
ma prescrizione in una popolazione di diabetici afferenti a
strutture ambulatoriali?®. In queste casistiche la mancata
aderenza sarebbe riconducibile nella gran parte dei casi ad
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una decisione unilaterale e intenzionale del paziente. Co-
me nel caso degli antipertensivi, anche i pazienti che con-
tinuano ad assumere i farmaci possono pero seguire il trat-
tamento in modo irregolare e discontinuo in circa la meta
dei casi®®.

L'interruzione del trattamento o I'assunzione intermit-
tente sono determinate da vari fattori, sia inerenti al pa-
ziente sia esterni ad esso. Secondo I'Organizzazione Mon-
diale della Sanita le cause di mancata aderenza si dividono
in cinque categorie (Tabella 2).

Nel mondo reale, i pazienti maggiormente aderenti ai
trattamenti farmacologici cardiovascolari hanno una pro-
gnosi sostanzialmente migliore rispetto ai soggetti che in-
terrompono la terapia o riducono le dosi in modo incon-
gruo?’. Questo vale sia in un contesto di prevenzione pri-
maria che secondaria. Nei fatti la non aderenza si configu-
ra come un fattore di rischio aggiuntivo, che comporta un
rischio di eventi cardiovascolari sfavorevoli significativa-
mente aumentato.
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