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INVECCHIAMENTO, CRONICITA’, 
MULTIMORBILTA’ E POLITERAPIA: 

LE NUOVE SFIDE DEL TERZO 
MILLENNIO?
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Figure 4. Number of patient whose ‘primary diagnosis’ is associated with other diseases –
reproduced from [8], with permission.



INVECCHIAMENTO

MULTIMORBILITA’

FRAGILITA’

OSPEDALIZZAZIONE

In Italia nel 2004-2005 le persone con 
disabilità di età superiore a 6 anni che 
vivono in famiglia sono circa 2.600.000 
(4,8% della popolazione di 6 anni e più che 
vive in famiglia), oltre 2 milioni hanno più
di 65 anni e di questi più della metà (circa 
1.200.000) ha più di 80 anni.

Dati Istat, 2010

INVECCHIAMENTO, FRAGILITA’, DISABILITA’

DISABILITA’

Am J Med 2004;116:179-85

Il prof. dott. Guido 
Tersilli primario della 
clinica Villa Celeste 

convenzionata con le 
Mutue
1969



Donna di 79 anni:

- ipertensione arteriosa

- diabete mellito

- osteoartrite

- osteporosi

- BPCO

12 farmaci:
con quale 

benefico/rischio 
globale?

Boyd CM, et al. JAMA 2005;294:716-24

Conclusioni. L’aderenza alle linee guida in pazienti con polipatologie può portare 
ad eventi avversi indesiderati e ad un utilizzo inappropriato di alcuni farmaci. 
Ciò può avere quindi una ricaduta sulla “qualità di vita di questi pazienti..

Obiettivo. Valutare l’applicabilità di linee guida al trattamento di pazienti anziani 
con polipatologie.

Potenziali limiti delle linee guida nel 
paziente anziano

• Secondo le LG questa paziente dovrebbe assumere 12 farmaci 
[19 dosi]/giorno (costo di circa 5.000 dollari/anno!)

• 8/9 LG (ipertensione, scompenso cardiaco, angina, fibrillazione 
atrial, ipercolesterolemia, diabete, osteoartrosi, BPCO, 
osteoporosi) non quantificano il beneficio tenendo conto del 
paziente (es. apettativa di vita)

• 5/9 non prendono in considerazione la comorbidità

• Non sono prese in considerazione le ADR e le DDI

• Non sono prese in considerazione la compliance, le attività del 
paziente e la praticabilità qutotidiana

Boyd, CM, et al. JAMA 2005;294:716-24.



Boyd C, et al. JAMA 2005;294:716-724

La rappresentatività degli anziani nei clinical trial

Solo un piccolo numero di RCT forniscono informazioni specifiche sui diversi 
gruppi di età, e ciò non è migliorato nel tempo:

29% nel periodo 1985-1989

18% nel periodo  1990-1994

21% nel periodo 1995-1999

(Heiat A, Arch Intern Med 2002;162:1682) 

Il 26% degli RCT che studiano 
farmaci per lo scompenso cardiaci 
escludono gli anziani



Aspetti differenziali tra pazienti con scompenso cardiaco 
arruolati nei RCT e osservati in comunità

(Tavazzi, Ital Heart J Suppl 2000;1:1038)

Caratteristiche RCT Comunità

Età media 60-65 75-80

Sesso (M/F) 4/1 1/1

FE > 40% Criterio di esclusione Molto frequente

CI instabile Criterio di esclusione Frequente

Creatinina >2-2.5 mg Criterio di esclusione 17-43%

FA 20% 40%

Patologie concomitanti Criterio di esclusione Molto frequente

Dose target Spesso raggiunta Spesso più bassa

Compliance Ottimale Scarsa

Durata del trattamento 1-3 anni Tutta la vita

Diverse popolazioni: la politerapiaDiverse popolazioni: la politerapia

Dati 2005

• 88% almeno 1 
farmaco

• 76% almeno un 
farmaco cronico*

• 46% in politerapia  
(>5 farmaci)

• 20% in politerapia 
cronica (>5 farmaci 
cronici)

Nobili A, et al. Pharmacoepidemiology and Drug Safety, 2011; 20: 488–496

* Farmaco cronico 
(almeno 4 confezioni 
nel corso di un anno)

Politerapia

Politerapia cronica

Almeno 1 farmaco cronico

Almeno 1 farmaco

I cambiamenti in relazione allI cambiamenti in relazione all’’etetàà



Politerapia: un fenomeno in crescitaPoliterapia: un fenomeno in crescita
2000n % 2010n %

Mappare la politerapia Mappare la politerapia 
cronica come proxy di cronica come proxy di 

multimorbilitamultimorbilita’’

Convegno SIGG, Milano 2012

2005

2010

2000

La politerapia cronica è stata definita come 
l’assunzione contemporanea di 5 o più farmaci 
in un mese per almeno 6 mesi (consecutivi o 
no) nell’arco dell’anno considerato

• La prevalenza di anziani in politerapia 
cronica è aumentata drasticamente 
passando da 1.3% nel 2000, a 3.3% nel 2005, 
fino a 7.1% nel 2010

• L’aumento maggiore della percentuale di 
anziani in politerapia cronica si riscontra 
nella classe di età 80-84 anni (15.2 – 22.0%).

• Vi è solo una parziale correlazione tra gli 
anziani in politerapia cronica e quelli 
ospedalizzati.



Ten years mortality for incident chronic polypharmacy elderly 
and controls in 2001 by number of overall drugs

Group, N 
of drugs

Number Mean 
(days)

SE Delta 
(days)

Overall 2766.3 0.74

C < 5 2894.9 0.89 Ref.

C 5-9 2700.8 1.31 194,1

C 10-14 2447.0 3.02 447,9

C 15-19 2208.2 8.75 686,7

C >=20 1976.0 29.53 918,9

P 5-9 2252.5 16.70 642,4

P 10-14 2113.0 9.13 781,9

P 15-19 1916.3 10.84 978,6

P >=20 1733.4 27.36 1161,5

C = Controls
P = Polypharmacy
Ref. = Reference group
SE = Standard Error
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Flow chart dello studio
Reclutamento dei centri

Preparazione Minimum Data Set (MDS)

Standardizzazione procedure raccolta e codifica dei dati

Reclutamento sequenziale dei pazienti
in ciascuna delle 4 settimane indice

Valutazione basale

Monitoraggio degenza
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Follow-up a 3 mesi

PROGETTO 
REPOSI

2008
2010
2012

Dal 2010

Characteristics of patients enrolled in REPOSI 2010

Variables N=1380

Females 697 (51%)

Age (mean+sd) 79+7

Older than 80 years 640 (46%)

Clinical and social frailty 1090 (79%)

BMI (mean+sd) 26+5

Underweight (BMI<18.5) 52 (4%)

Pts with bladder catheter at admission 312 (23%)

Mean (+sd) number of diagnosis at admission 6+2

Pts with 5 of more diagnosis at admission 891 (65%)

CIRS-Comorbidity Index (mean+sd) 3.0+1.7

CIRS-Severity Index (mean+sd) 1.6+0.3

Short Blessed Test (SBT) (mean+sd) 9.9+8.2

SBT (score=10-28) severe cognitive impairment 637 (48%)

Barthel Index (BI) (mean+sd) 76.8+30.7

BI (score=0-49) complete or severe dependence 266 (19%)



Characteristics of patients enrolled in REPOSI 2010

Variables N=1380

Pts with at least one drug at admission 1348 (98%)

Mean (+sd) number of drugs at admission 5.4+2.7

Pts with 5 of more drugs at admission 805 (60%)

Pts with at least one inappropriate drug at admission 423 (31%)

In hospital serious adverse clinical events (mean+sd) 1.6+0.9

Pts with at least one in hospital serious ACE 477(35%)

Duration of hospital stay (mean+sd) 10.8+8.2

Discharged at home 1159 (84%)

Discharged in critical condition 19 (1%)

Transferred 120 (9%)

In hospital mortality 50 (4%)

The prevalence
of polypharmacy was 

highest at ages 70-74 and 
80-84 years, with nearly 

60% of patients 
in polypharmacy. 

Eur J Clin Pharmacol (2011) 67:507–519



Clusters including HF, and either 
CRF or COPD, and CRF and anemia
had a significant association with 
in hospital death.
The cluster including HF and CRF 
was also associated with AEs.
The effect of both HF and CRF on 
in-hospital death was additive.

REJUVENATION RESEARCH 2010; 13: 469-475.

Knowledge of the relationship 
among co-occurring diseases may 
help developing strategies to 
improve clinical practice and 
preventive interventions.

Odds ratio

Adjusted for age, gender, Charlson Index, participating centers



• 19% of patients were re-
admitted at least once 
within 3 month after 
discharge. 

• AEs during hospital stay, 
previous hospital 
admission, vascular and 
liver diseases were 
significantly associated 
with likelihood of 
readmission

Model 5: Adjusted for sex, age, adverse clinical events during hospitalization, previous 
hospital admission and CIRS severity index, vascular and hepatic illnesses.

• Among 1155 eligible patients, 40.3% were treated with 
drugs for GERD or PU at hospital admission and 56.0% at 
discharge.

• 65.2% of patients receiving a drug for PU or GERD at 
admission and 64.1% at discharge were inappropriately 
treated. 

• Polypharmacy was associated with a greater use of these 
drugs, even after adjustment for age, sex and number of 
diagnoses at admission (OR=1.25;95%CI: 1.18-1.34), or 
discharge (OR=1.11;95%CI: 1.05-1.18).

European Journal of Internal Medicine 22 (2011) 205–210



Rischi associati alla politerapia

Caro, le tue pillole verdi 
sono finite! …se vuoi 
puoi prenderne una di 
quelle blu e una di quelle 
gialle! 

• ↑ rischio di reazioni avverse (ADR) e interazioni 
tra farmaci

• Uso di farmaci inappropriati

• Non somministrazione di farmaci necessari 
(“treatment risk paradox”)

• Errori nella corretta somministrazione dei 
farmaci (dose, durata)

• Riduzione della compliance

• Declino funzionale (disabilità) e cognitivo

• ↑ rischio di sindromi geriatriche (delirium, 
cadute, incontinenza, disturbi alimentari, ecc.)

• ↑ rischio di istituzionalizzazione e di mortalità

• ↑ costi assistenziali

POLITERAPIA

Steinman MA, et al. JAGS 2006;54:1516-23

Con più aumenta il numero di 
farmaci prescritti, maggiore è la 

probabilità di assumere sia 
farmaci inappropriati che di non 
assumere farmaci raccomandati 

(treatment risk paradox).



J Gerontol A Biol Sci Med Sci doi:10.1093/gerona/glt118

Non-adherence (compliance)

• Strongest predictor is number of medications (complexity)
– Rates estimated at 25-50%
– Intentional about 75% of the time

• Changes in regimen made by patients to increase convenience, reduce adverse 
effects, or decrease refill expense



“Cascata prescrittiva (prescribing cascade)”

Donna di 82 anni affetta da demenza che sviluppa una sindrome dolorosa 
acuta:

Analgesico oppioide
Constipazione

Lassativo
Diarrea
Squilibrio idro-elettrolitico
Delirium

Olanzapina
Diabete

????

Rochon, P. A et al. BMJ 1997;315:1096-1099

N Engl J Med 2011;365:2002-12

REAZIONI AVVERSE AI FARMACI



Am J Med 2012;125:529-37

Pharmacoepidemiology and Drug Safety, (2013) DOI: 10.1002/pds

Among 2712 patients aged 65 years or older, 1642 (60.5%) were exposed at hospital 
admission to at least one potential DDI and 512 (18.9%) to at least one potentially severe 
DDI. 

Among 2314 patients discharged, 1598 (69.1%) were exposed to at least one potential DDI 
and 1561 (24.2%) to at least one potentially severe DDI. 

Multivariate analysis found a significant association with an increased risk of mortality at 3 
months in patients exposed to at least two potentially severe DDIs (Odds ratio 2.62; 95% 
confidence interval, 1.00–6.68; p = 0.05).

Adverse clinical events were 
potentially related to severe DDIs 
in two patients who died in the 
hospital, in five readmitted, and 
one who died at 3 months after 
discharge.



Drugs Aging
DOI 10.1007/s40266-013-0109-5

In the observational phase, the 
number of patients exposed to at least 
one PIM remained unchanged on both 
admission and discharge. 

In the intervention phase, 25 patients 
(41.7 %) were exposed to at least one 
PIM at admission and 7 (11.6 %) at 
discharge (p<0.001). 

The number of patients exposed to at 
least one potentially severe DDI 
decreased from 27 (45.0 %) to 20 (33.3 
%), while the number of new-onset 
potentially severe DDIs decreased 
from 37 (59.0 %) to 9 (33.0 %) 
[p<0.001].

PROMUOVERE UNA NUOVA 
PRATICA PRESCRITTIVA



The prescribing process 

BICP 2012; 74: 676-684

Optimal prescribing is dependent upon close communication and collaborative working 
between highly trained health professionals.

Comprehensive medication review
Development of a collaborative procedure: 

key areas of geraiatric pharmacotherapy

Int J Clin Pharm (2012) 34:510–514



Gli strumenti

Electronic Health Record

Criteri “espliciti” per valutare l’uso 
inappropriato di farmaci nell’anziano

Drugs Aging 2010; 27 (12): 947-957



Bain KT, et al. JAGS 2008; 561946-52.

Indications that may warrant discontinuing medication:
• reduced benefit
• Inappropriate
• clinical improvement and stabilization
• increased risk (ADR, DDI)
• worsening medical condition
• no longer needed

Physicians and patients should rigorously reconsider which 
drugs are really need (PRIORITIZATION) and which  could be 
stopped (DISCONTINUATION).

NEW MODELS FOR DRUG PRESCIBING

Implementation of Ward-Based 
Clinical Pharmacy Services in
Belgium—Description of the 

Impact on a Geriatric Unit

Ann Pharmacother 2006;40:720-8.



PER CONCLUDERE

Come potrà essere 
migliorata la pratica 

prescrittiva 
nell’anziano?

Lancet 2007; 370: 173–84

Approaches to improve prescribing in elderly patients



Guiding Principles for 
the Care of Older Adults 

with Multimorbidity 
Pocket Card 

FROM THE AMERICAN 
GERIATRICS SOCIETY 

http://www.americangeriatrics.org/health_care_professionals/clinical_practice/multimorbidity

Patterson SM, Hughes C, Kerse N, Cardwell CR, Bradley MC. Interventions to improve the appropriate use of 
polypharmacy for older people. 

Cochrane Database of Systematic Reviews 2012, Issue 5. Art. No.: CD008165. DOI 10.1002/14651858.CD008165.pub2.



• Le attuali evidenze sono piuttosto deboli, e non è chiaro se gli 
interventi per migliorare l’appropriatezza prescrittiva e la gestione 
della politerapia determinino anche un miglioramento significativo 
su ri-ospedalizzazioni e su eventi avversi da farmaci.

• Vi è invece una buona evidenza che questi interventi abbiano un 
impatto significativo:

• sulla riduzione della prescrizione di farmaci inappropriati  e 
dei problemi farmaco-corelati, 

• sul miglioramento della pratica prescrittiva, sulla promozione 
della salute in generale e sulla formazione degli operatori 
coinvolti.

• Emerge inoltre che questi interventi sono più efficaci soprattutto 
quando vi è un approccio multidisciplinare e integrato per per la 
gestione dei pazienti con politerapia.

• Infine, l’impiego di supporti decisionali computerizzati (CDS) è
risultato utile per migliorare l’appropriatezza prescrittiva

Cochrane Database of Systematic Reviews 2012, Issue 5. Art. No.: CD008165. DOI 10.1002/14651858.CD008165.pub2.

In total, the integrated process could be expected to generate savings of €
340, in spite of an intervention cost of € 39, and gained utility of 0.005. 

BMJ Open 2013;3: e001563. 
doi:10.1136/bmjopen-2012-001563



Journal of Comorbidity 2011;1:28–44

The clinicians of the Third Millennium must become 
more cognizant and proficient in the methods meant to:
 emphasize and practice a combination of problem-

based and patient-oriented medicine
 consider the usefulness of tools of geriatric 

multidimensional evaluation
 identify realistic therapeutic goals reflecting age-

related risk, standard of care, available guidelines, 
and patient’s health expectations (quality of life)

 avoid potentially inappropriate prescriptions and 
drug interactions

 implement electronic prescribing tools and 
computerized clinical decision support systems

 promote and practice multidisciplinary and team 
care

 improve communication with primary care
 educate and involve the patient and caregiver in 

therapeutic choices

Un appuntamento 
da non perdere

Per iscriversi
www.reposi2013.org



… e per finire

Grazie per l’attenzione .

Insanity: doing the same thing over and over 
again and expecting different results.

Albert Einstein


