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SUMMARY (NSAID utilization in a large cobort of Italian elderly with cerebro-cardiovascular disease) - Non-steroidal anti-
inflammatory drugs (NSAID) are not recommended or contraindicated in subjects at high cerebro-cardiovascular (CCV) risk.
The aim of this study was to describe the utilization of NSAID in a large sample of Italian elderly population with CCV disease.
Administrative data from five Italian geographic areas, i.e. Caserta (South), Lazio, Toscana (Center), Lombardia and Treviso
(North), were analyzed. Patients aged > 65 and hospitalized for a CCV event between 2008 and 2011 (cohort entry) were
selected. The utilization of NSAID during one year following cohort entry was described. The overall study population corre-
sponded to 511,987 elderly patients. Prevalent users (21 dispensing) ranged from 48% in Caserta to 21% in Treviso. The amount
of NSAID dispensed by geographic area ranged from 30 DDD/1,000 users/day in Treviso to 67 in Lazio. The highest prevalence
of use was observed for nimesulide (9.6%) and diclofenac (7.5%). The highest amount of dispensed NSAID was observed for
nimesulide and coxibs, i.e. 10.6 and 7.5 DDD/1,000 users/day respectively. NSAID use in the study cohort showed remarkable
differences across geographic areas. Molecules associated with the highest thrombotic risk, such as coxibs and diclofenac, were
the most prescribed, while naproxen was the less utilized. These results support the need to promote interventions for a better
utilization of these drugs.
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Introduzione numerose condizioni cliniche comuni In Italia sono attualmente in com-
| farmaci antinfiammatori non steroi- | in cui la loro azione antipiretica, anal- | mercio oltre 20 diversi principi attivi
dei (FANS) sono medicinali largamente | gesica e antinfiammatoria trova appli- | appartenenti a questa classe farmaco-
utilizzati nel trattamento sintomaticodi | cazione (1). logica, i quali vengono comunemente
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distinti in “FANS tradizionali” e “coxib”,
questi ultimi di pit recente commer-
cializzazione. | farmaci contenenti que-
ste molecole sono acquistabili con o
senza ricetta medica a seconda dello
specifico principio attivo, formulazio-
ne e indicazione d’uso. Inoltre, alcune
formulazioni orali di FANS possono
essere rimborsate dal Servizio Sani-
tario Nazionale (SSN), nel caso in cui
vengano prescritte per il trattamento
di artropatie, osteoartrosi, dolore neo-
plastico e gotta (2).

Il consumo di FANS nella popolazione
generale italiana tra il 2008 e il 2015 e
stato pari a circa 25 dosi giornaliere su
1.000 abitanti/die, con una tendenza
verso un maggior consumo nelle regio-
ni meridionali (3).

Sebbene le diverse molecole di FANS
posseggano un'efficacia simile tra loro,
esse differiscono per profilo di sicurez-
za cardiovascolare e gastrointestinale
(1, 2), principalmente, oltre che per il
potenziale nefro ed epatotossico. In
generale, i FANS sono controindicati nei
pazienti con insufficienza cardiaca grave
o emorragia gastrointestinale, e devono
essere utilizzati con cautela negli anziani
che presentano fattori di rischio cardio-
vascolare ed emorragico. Inoltre, tutti
i FANS, escluso l'acido acetilsalicilico,
possono avere un effetto ipertensivo e
protrombotico, sebbene ciascuno di es-
si in diversa misura.

Il position paper della Societa Euro-
pea di Cardiologia per il trattamento
sintomatico del dolore muscolo sche-
letrico nei pazienti a elevato rischio
cardiovascolare (1) raccomanda I'utiliz-
zo di FANS, soltanto dopo il fallimento
di altre terapie farmacologiche consi-
derate pil sicure e comunque alla piu
bassa dose di efficacia e per la minore
durata possibile (ad esempio, parace-
tamolo). Il naprossene o l'ibuprofene
a basse dosi sono considerati la prima
scelta di trattamento in questa popo-
lazione, mentre |'utilizzo di coxib o di-
clofenac viene sconsigliato, in quanto
evidenze oramai consolidate associa-
no queste molecole a elevato rischio
trombotico (1).

L'obiettivo di questo studio e stato
quello di descrivere le modalita di utiliz-
zo dei FANS nella popolazione italiana
anziana con malattia cerebro-cardiova-
scolare (CCV).

Materiali e metodi

Fonte dei dati e coorte di studio - Sono
state utilizzate le informazioni registra-
tetrail 2008 eil 2012 nelle banche dati
amministrative di cinque diverse aree
geografiche italiane, corrispondenti
a tre regioni e due aziende sanitarie
locali (ASL): Caserta (Sud), Lazio e To-
scana (Centro), Lombardia e Treviso
(Nord). Tali banche dati contengono
informazioni riguardanti le prestazioni
sanitarie dispensate a carico dell'SSN
a tutti i soggetti registrati presso un
medico di medicina generale all'inter-
no della regione o ASL di pertinenza.
Ai fini del presente studio, sono stati
analizzati gli archivi dell’anagrafe de-
gli assistibili, delle schede di dimissio-
ne ospedaliera e delle erogazioni di
farmaci (ad esempio, assistenza far-
maceutica territoriale ed erogazione
diretta).

Il record-linkage dei diversi archivi e
stato possibile attraverso I'utilizzo del
codice identificativo anonimizzato as-
sociato a ciascun soggetto assistibile;
cio ha permesso I'utilizzo del dataset
di studio nel rispetto di quelle che so-
no le normative vigenti sulla privacy.
Sono stati selezionati tutti i soggetti
con una diagnosi ospedaliera di even-
to CCV (ad esempio, ictus, aritmia
cardiaca, cardiomiopatia ischemica,
insufficienza cardiaca) registrata tra
gennaio 2008 e dicembre 2011 (data
di entrata nella coorte) e codificata
attraverso la classificazione ICD9CM.
Per quanto riguarda il Lazio, la dispo-
nibilita dei dati per il reclutamento
della popolazione di studio terminava
il 30 giugno 2010. Sono stati esclusi i
pazienti che alla data di entrata nella
coorte avevano meno di 65 anni d’eta
o meno di 2 anni di osservazione pre-
cedente all’'entrata.

Disegno di studio e analisi statistica - E
stato effettuato uno studio descrittivo
di coorte. La popolazione in studio e
stata seguita per un anno dall’entrata
nella coorte oppure fino all'occorren-
za di uno qualsiasi dei seguenti eventi:
morte, uscita dalla banca dati, ricovero
per cause CCV o tumore. Per ciascuna
delle aree geografiche considerate, so-
no state recuperate le caratteristiche di
base dei pazienti selezionati (sesso, eta,
comorbidita e farmacoterapie concomi-
tanti). Sono state identificate le dispen-

sazioni di FANS registrate durante I'anno

successivo all'entrata nella coorte attra-

verso la classificazione Anatomica Tera-
peutica Chimica (ATC llI° livello: MO1A)

(4). Per ciascuna area geografica, & stata

calcolata:

e laprevalenzad’uso (percentuale di
pazienti con =1 dispensazione);

e il consumo medio giornaliero ne-
gli utilizzatori, misurato utilizzan-
do la dose definita giornaliera di
ciascuna molecola (defined daily
dose, DDD) (4) ed espresso come
DDD/1.000 utilizzatori/die;

e la distribuzione della dose media
giornaliera ricevuta (received daily
dose, RDD) nei pazienti con =2 di-
spensazioni durante il periodo di
osservazione [RDD = (DDD totali
tra prima e ultima dispensazione)/
(giorni di osservazione totali tra
prima e ultima dispensazione)].

Gliindicatori di consumo e prevalenza
d’uso sono stati standardizzati per sesso
ed eta con metodo diretto, utilizzando
la popolazione di studio totale come
riferimento.

Risultati

La popolazione di studio cumulati-
va corrispondeva a 511.987 pazienti.
Le caratteristiche dei pazienti nelle 5
aree geografiche (dati non riportati in
Tabella) erano pressoché sovrapponi-
bili per quanto riguarda la percentua-
le di donne (52% circa), ipertensione
(81%), dislipidemia (29%), di utilizzato-
ri di acido acetilsalicilico a basse dosi
(40%) e di altri antitrombotici (30%).
Vi erano, invece, sensibili differenze
per quanto riguarda la distribuzione
per classi d’eta (ad esempio, eta 85+,
Caserta = 16%; Toscana = 29%), il dia-
bete (ad esempio, Caserta = 29%; Tre-
viso = 19%) e |'utilizzo di altri farmaci
(ad esempio, antibiotici sistemici, Ca-
serta = 69%; Treviso = 37%).

La prevalenza d’'uso di FANS varia-
va dal 48% a Caserta al 21% a Treviso
(Tabella 1 - Prevalenza d'uso di FANS.
E possibile consultare online la Tabella 1
nella versione estesa del BEN). Nella coor-
te totale, nimesulide (9,6%) e diclofenac
(7,5%) mostravano la prevalenza d'uso
piu elevata, mentre il 3,8% dei pazienti
riceveva almeno una prescrizione di un
coxib e lo 0,7% di naprossene. La preva-
lenza d’uso di FANS per anno di en- »
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trata nello studio diminuiva dal 31% nel
2008 al 23% nel 2011 nella coorte totale,
con un trend di riduzione analogo in tut-
te le aree geografiche, eccetto il Lazio.

La quantita giornaliera media di FANS
dispensata per utilizzatore (Tabella 2 -
Consumo giornaliero medio tra gli uti-
lizzatori di FANS. E possibile consultare
online la Tabella 2 nella versione estesa
del BEN) variava da 30 DDD/1.000 utiliz-
zatori/die a Treviso a 67 DDD/1.000 utiliz-
zatori die nel Lazio. Nella coorte totale, il
consumo pil elevato per principio attivo
e stato osservato per nimesulide e coxib,
con 10,6 e 7,5 DDD/1.000 utilizzatori/die
rispettivamente, seqguiti dal diclofenac,
7,2 DDD/1.000 utilizzatori/die, mentre
valori decisamente inferiori sono stati os-
servati per il naprossene (1,3 DDD/1.000
utilizzatori/die). La quantita giornaliera
media di FANS dispensata per utilizzato-
re mostrava un trend in aumento tra il
2008 e il 2011 in tutte le aree geografi-
che, passando da 35,6 a 77,2 DDD/1.000
utilizzori/die nella coorte totale.

Per quanto riguarda la distribuzione
della RDD (Figura - Distribuzione della
dose media giornaliera ricevuta (received
daily dose, RDD) nei pazienti con > 2 di-
spensazioni di FANS. £ possibile consulta-
re online la Figura nella versione estesa del
BEN) nella popolazione totale di studio, il
10% circa dei pazienti con almeno 2 pre-
scrizioni riceveva oltre 1 DDD al giorno
tra la prima e l'ultima dispensazione.

Discussione

| risultati dello studio hanno messo in
evidenza un’ampia variabilita in termini
di prevalenza d'uso e quantita di far-
maco dispensata per utilizzatore nelle
diverse aree geografiche considerate. |
valori osservati per questi due indicatori
risultavano aumentare di oltre due vol-
te passando dalle aree geografiche del
Nord a quelle del Sud. In particolare, tale
variabilita non appare essere giustifica-
ta dalla diversa frequenza delle affezioni
dolorose di natura muscolo scheletrica
esistente nelle popolazioni di origine
sottostanti (ad esempio, prevalenza ar-
trite/artrosi: Lombardia 13,6; Campania
18) (5). Sebbene la variabilita osservata
potrebbe in parte essere spiegata dal
maggior ricorso all'acquisto privato nel-
le regioni del Nord (3), i risultati ottenuti
suggeriscono, piuttosto, una tendenza
verso un sovrautilizzo di FANS nei pa-

v

zienti ad elevato rischio cardiovascolare
nelle aree del Centro-Sud d'ltalia rispet-
to a quelle del Nord.

Nella popolazione di studio comples-
siva, la riduzione della prevalenza d’'uso
e il concomitante aumento del consu-
mo tra i pazienti con =1 dispensazione
durante il periodo di studio hanno sug-
gerito una progressiva riduzione delle
prescrizioni occasionali (ad esempio,
pazienti con una sola dispensazione
durante il follow up). Questa tenden-
za potrebbe essere riconducibile a un
comportamento prescrittivo sempre
piu scrupoloso nel tempo rispetto ai
casi in cui 'utilizzo di FANS poteva es-
sere evitato. Allo stesso tempo, tuttavia,
la distribuzione della RDD ha mostrato
come circa il 10% dei pazienti con >2
prescrizioni riceveva alte dosi di FANS.

L'utilizzo degli specifici principi attivi &
apparso in netta controtendenza rispet-
to alle attuali raccomandazioni e linee
guida di trattamento del dolore musco-
lo scheletrico nei pazienti ad elevato ri-
schio cardiovascolare (1). | farmaci con-
tenenti diclofenac o coxib sono risultati
essere quelli prescritti maggiormente,
nonostante siano attualmente con-
troindicati in popolazioni come quella
oggetto del presente studio in quanto
considerati i meno sicuri dal punto di
vista CCV tra tutti i FANS (1). Al contra-
rio, il naprossene, che tra tutti i FANS
dovrebbe rappresentare la prima scelta
di trattamento per i pazienti a elevato
rischio CCV, é risultato essere di gran
lunga sottoutilizzato.

Il principale punto di forza di questo
studio & certamente rappresentato
dall'ampiezza del campione analizzato.
Inoltre, il confronto tra diverse realta
all'interno del territorio nazionale ha fa-
cilitato la contestualizzazione e I'analisi
critica dei risultati. D'altro canto, a causa
della natura della fonte di dati utilizzata
(ad esempio, solo le dispensazioni rim-
borsate dal SSN sono catturate), & vero-
simile che i risultati ottenuti rappresen-
tino una sottostima dell'utilizzo reale di
FANS nella popolazione in studio.

Conclusioni

| risultati di questo studio hanno
evidenziato un‘ampia variabilita tra le
diverse aree geografiche considerate
per quanto riguarda l'uso dei FANS nei
pazienti anziani con malattia CCV. In

particolare, e stata osservata una ten-
denza verso un maggior utilizzo, verosi-
milmente inappropriato, nelle aree del
Centro-Sud d'ltalia. | coxib e il diclofe-
nac, i principi attivi associati al maggior
rischio trombotico tra tutti i FANS, sono
risultate le molecole maggiormente
prescritte, mentre il naprossene, consi-
derato il pit sicuro della classe in que-
sta popolazione, é risultato fortemente
sottoutilizzato. Queste evidenze sup-
portano l'implementazione d'interventi
mirati alla promozione dell'utilizzo ap-
propriato di questi farmaci. [ |
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