EPIDEMIOLOGIA DEL DANNO ﬁ
GASTRODUODENALE DA FANS

E stato riportato che oltre il 70% degli ultrases-
santenni soffre di disturbi osteoarticolari; cio im-
plica la necessita di conoscere a fondo i rischi e i
benefici dell'uso dei farmaci antiinfiammatori non
steroidei (FANS) nella terza eta. E noto, infatti,
che gli anziani sono i maggiori consumatori di far-
maci e che, ovviamente, anche lincidenza di rea-
zioni avverse e di effetti indesiderati aumenta con
il progredire dell’eta. Lampia indicazione all’'uso di
FANS comporta che questa categoria di farmaci
rientri tra i preparati farmaceutici di maggior con-
sumo nel mondo. A cid contribuisce anche il diffu-
so concetto di maneggevolezza e facilita d'impiego
dei FANS che talvolta induce i pazienti all’autopre-
scrizione e, in alcuni casi, anche all’abuso con
conseguenze spesso rischiose, soprattutto in eta
geriatrica.

K700 DI FANS IN ETA GERIATRICA

Nel mondo, oltre 30 milioni di individui si sotto-
pongono quotidianamente a una terapia a base di
FANS; di questi, il 40% ¢ costituito da soggetti di
eta superiore ai 60 anni.
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Da uno studio condotto nella citta di Torino su una
popolazione di 261 soggetti di eta maggiore di 75
annil & emerso che il 95% delle donne e il 91% de-
gli uomini assumono almeno un farmaco con una
media rispettivamente di 3,8 e 3,2 farmaci/persona.

Interessante é il dato che il 18,8% delle prescrizioni
non erano note al medico di medicina generale (MMG),
sottolineando come, in eta geriatrica, il problema del-
la iperprescrizione molto spesso viene amplificato dal
fenomeno della autoprescrizione farmacologica.

Pili recentemente, una indagine sulle prescrizioni
farmacologiche dei soggetti anziani con eta maggio-
re di 65 anni afferenti agli ambulatori degli MMG del
Triveneto? ha riportato che su 3154 anziani (eta me-
dia 74 anni, range 65-98 anni) ben 3042, pari al
96,4 %, assumevano farmaci. La media di farmaci as-
sunti per soggetto é risultata essere 3,06 (donne
3,09, uomini 3,02) con un range da 1 a 14 farma-
ci/persona. Autoprescrizione farmacologica é stata
riscontrata nel 4,6% dei soggetti, soprattutto nelle
donne (5% versus 3,4% negli uomini). Valutando il
tipo dei farmaci prescritti e assunti dai soggetti an-
ziani é risultato che i FANS sono assunti dal 30,4%
dei soggetti, con una significativa maggiore preva-
lenza di utilizzo da parte delle donne rispetto agli
uomini (33,4% versus 25,8%, p<0,0001).

I FANS sono risultati pertanto essere la seconda
classe di farmaci assunti dai soggetti anziani, dopo
gli antiipertensivi ACE-inibitori (38%) e molto di
piu rispetto a diuretici (26,8%), calcio antagonisti
(20,4%), ansiolitici (20,3%), antiulcerosi (13,1%),
antiaggreganti piastrinici (13,6%), digitale
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(12,4%), antidiabetici (10,6%), beta-bloccanti
(10,5%) e nitroderivati (8,8%) (tabella 15).

Un risultato interessante della ricerca riguarda la
modalita di assunzione del FANS; & emerso, infatti,
che solamente il 45% degli anziani in terapia con
FANS assume il farmaco in modalita cronica, cioé

Tabella 15
Farmaci assunti da 3154 soggetti anziani (eta > 65 anni) afferenti
presso l'‘ambulatorio del MMG. Adattata da Pilotto et al.?

Farmaci %

ACE-inibitori 38,0
FANS 30,4
Diuretici 26,8
Ca ++ antagonisti 20,4
Ansiolitici 20,3
Antiaggreganti piastrinici 13,6
Antiulcerosi 131
Digitale 12,4
Antidiabetici (orali, insulina) 10,6
Beta-bloccanti 10,5
Nitroderivati 8,8
Ipolipemizzanti 7,5
Vitamine/Elettroliti 7,0
Vasodilatatori periferici 6,9
Anticoagulanti 5,8
Antiaritmici 55
Procinetici 5,3
Analgesici 5,1
Cortisonici 5,0
Teofillina 4,8
Antibiotici 4,7
Prostatici 4,7
Beta,-stimolanti 4,6
Antidepressivi 4,5
Lassativi 37
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continuativa per un periodo prolungato di oltre un
mese. Per converso, il 21% dei soggetti assume il
FANS in maniera acuta, cioé con assunzione conti-
nuativa per un periodo di tempo compreso tra una
settimana e un mese, mentre il 34% dei soggetti as-
sume il FANS in maniera occasionale, cioé non con-
tinuativa, limitatamente a qualche giorno e comun-
que non oltre una settimana (figura 17). Questa ele-
vata percentuale di assunzione acuta e/o occasio-
nale del FANS giustifica il riscontro di una propor-
zione pil elevata di autoprescrizione di FANS ri-
spetto alle altre classi di farmaci: infatti il 32% del
totale delle autoprescrizioni riguarda FANS, percen-
tuale inferiore rispetto a quella dei lassativi (49%),
ma sensibilmente superiore alle percentuali di auto-
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Figura 17

Modalita di assunzione dei FANS da parte dei soggetti afferenti
presso ’Ambulatorio del MMG. Uso cronico: assunzione continua-
tiva per un periodo di tempo prolungato per oltre un mese; uso
acuto: assunzione continuativa per un periodo di tempo compre-
so tra una settimana ed un mese; uso occasionale: assunzione sal-
tuaria, per qualche giorno, comunque non oltre una settimana.
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prescrizione osservate per gli analgesici non FANS
(7%), i vitaminici (4%), gli antiacidi (2%), i vaso-
protettori (2%).

Da un punto di visto clinico questi dati confermano
Uopinione che gli anziani assumono FANS in elevata
percentuale, spesso con modalita acuta o addirittu-
ra occasionale e non di rado senza una prescrizione
specifica da parte del medico curante. Se si consi-
dera che il danno da FANS della mucosa gastrica e
duodenale si osserva principalmente nella prima
settimana di assunzione3 e che nell'anziano é gia
stato dimostrato che le lesioni ulcerative dello sto-
maco e duodeno e le complicanze emorragiche* so-
no legate a un utilizzo recente di FANS, appare evi-
dente la necessita di instaurare programmi di edu-
cazione sanitaria rivolti a vari livelli al fine di ridur-
re il fenomeno della autoprescrizione e contenere al
massimo la multi-prescrizione nell'anziano.?

F7NE00:TN DI RISCHIO DI GASTROPATIA DA FANS

La gastropatia da FANS € un evento multifattoriale
cui concorrono agenti locali e sistemici. Tuttavia,
come per altre situazioni patologiche, gli studi epi-
demiologici hanno identificato alcuni fattori di ri-
schio per lesioni gastroduodenali da FANS (tabella
16). Leta avanzata, in particolare, € risultata in mol-
ti studi il fattore di rischio piti importante per lesio-
ni gastroduodenali da FANS.6 Il rischio di danno au-
menta linearmente con l'avanzare dell’eta. Uno stu-
dio epidemiologico condotto in Friuli Venezia Giulia
su 1505 casi sanguinanti e 20.000 controlli ha di-
mostrato che nei soggetti con eta compresa tra i 75
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Tabella 16
Fattori di rischio di danno gastroduodenale da FANS. Adattata da Wol-
feetalb

Fattori di rischio

1. Eta avanzata (aumento del rischio lineare con l'avanzare del-
l'eta)

e  Disabilita

e Compromissione nelle ADL

e Numero dei ricoveri ospedalieri

e  Malattie concomitanti

Elevato dosaggio del FANS

Impiego di pit FANS contemporaneamente

Concomitante terapia con cortisonici

Concomitante terapia con anticoagulanti

Anamnesi positiva per ulcera peptica, disturbi dispeptici,
impiego di farmaci gastroenterologici

Anamnesi positiva per precedenti effetti collaterali da FANS
8. Concomitante presenza di altre severe malattie

S U1 W N

~

Fattori di rischio (possibili)

1. Fumo di sigaretta

2. Assunzione di alcolici

3. Infezione da Helicobacter pylori

e gli 89 anni il rischio di emorragia era doppio (ri-
schio relativo, RR 4,1, intervallo di confidenza, IC al
95% 3,5-4,7) rispetto ai soggetti con eta compresa
trai 60 e i 74 anni (RR 2,0, IC al 95% 1,8-2,3).7 Al-
interno della popolazione degli anziani, alcuni fat-
tori sono associati a un particolarmente elevato ri-
schio di danno gastrointestinale severo da FANS.
Uno studio condotto su oltre 8000 anziani residenti
negli Stati Uniti® ha dimostrato che la disabilita fisi-
ca (RR 2,1, IC al 95% 1,5-2,9), la limitazione nelle
activities of daily living (ADL) (RR 3,1, IC al 95% 2,1-
4,6) e un numero uguale o maggiore a 2 ricoveri



EPIDEMIOLOGIA DEL DANNO GASTRODUODENALE DA FANS [ 119 |

ospedalieri nell'ultimo anno (RR 3,3, IC al 95% 2,2-
4,8) sono fattori significativamente associati a seve-
ra emorragia gastroenterica.

Il concetto che il grado di disabilita & un fattore di
rischio veramente importante di danno gastrointe-
stinale nel soggetto di eta geriatrica & ulteriormen-
te consolidato dai risultati di un altro studio epide-
miologico, che ha documentato come una attivita
fisica regolare (espressa anche come attitudine a
passeggiare o svolgere attivita di giardinaggio) é
associata significativamente a un diminuito rischio
di emorragia gastrointestinale severa.? Cio conferma
che pur essendo la popolazione anziana, in quanto
tale, a elevato rischio di danno da FANS, tuttavia,
allinterno del gruppo degli anziani, & possibile
identificare alcuni soggetti che presentano un ri-
schio ancora superiore e per i quali risulta assoluta-
mente obbligatorio instaurare strategie di tipo pre-
ventivo.

Altri fattori associati a danno gastrointestinale da
FANS sono (tabella 16): un dosaggio piu elevato del
FANS o l'utilizzo contemporaneo di pitd FANS, la
concomitante somministrazione di anticoagulanti
cumarinici o di cortisonici, una anamnesi positiva
per ulcera peptica o disturbi dispeptici, come pure il
pregresso utilizzo di farmaci gastroenterologici (an-
tiacidi, H2-antagonisti). Particolarmente rilevante
per i soggetti di eta geriatrica, infine, & 'aumenta-
to rischio di danno da FANS riscontrato in presenza
di malattie concomitanti, in particolare insufficien-
za renale, diabete mellito o la presenza di epatopa-
tie preesistenti.®
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Meno chiare appaiono le relazioni tra danno gastro-
duodenale da FANS e abitudini voluttuarie quali il
fumo di sigaretta e l'assunzione di sostanze alcoli-
che. Allo stesso modo, non del tutto chiarito risulta
il rapporto fisiopatologico, e naturalmente il signi-
ficato clinico, tra danno gastroduodenale da FANS e
infezione da H pylori.

BT UN FANS MENO LESIVO?

Uno degli aspetti pit controversi dell’associazione
tra FANS e danno gastroduodenale riguarda l'esi-
stenza o meno di un rischio distinto tra i diversi
FANS. La maggior parte degli studi condotti negli
ultimi 10 anni ha permesso di identificare una cer-
ta diversita di effetto lesivo tra i diversi FANS tra-
dizionali. Uno studio di metanalisi ha valutato i ri-
schi relativi aggregati per i singoli FANS come ot-
tenuti dai lavori pubblicati nel periodo 1990-
1995.10 'ibuprofene ha presentato il pit basso RR
aggregato, seguito da aspirina (ASA) e diclofenac.
Azapropazone, chetoprofene e piroxicam hanno
presentato i pit elevati RR, mentre indometacina e
naprossene hanno dimostrato valori intermedi (ta-
bella 17). Le ragioni di tale differente comporta-
mento tra i vari FANS non sono del tutto chiarite,
anche in virtd del fatto che in questi studi appaio-
no differenti la selezione dei pazienti ed anche i
dosaggi impiegati. Cio vale soprattutto per libu-
profene, che nella maggior parte degli studi sem-
bra essere il FANS meno gastrolesivo, ma che pre-
senta effetti gastrointestinali dannosi e simili ad
altri FANS quando viene utilizzato alle dosi neces-
sarie per ottenere un effetto antiinfiammatorio. Va
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Tabella 17

Rischio relativo aggregato di danno gastroduodenale associato ai sin-
goli FANS: studio di metanalisi su lavori pubblicati dal 1990 al 1995.
Adattata da Henry et al.??

FANS N. degli Studi Rischio Relativo
Aggregato
Ibuprofene 11 1,0
ASA 6 1,6
Fenoprofene 2 1,6
Diclofenac 9 1,8
Sulindac 5 2,1
Naprossene 11 2,2
Indometacina 12 2,4
Tolmetina 2 3,0
Piroxicam 11 3,8
Chetoprofene 7 4,2
Azapropazone 2 9,2

sottolineato infatti che libuprofene, a differenza
di molti altri FANS, viene impiegato principalmen-
te a dosi analgesiche (inferiori alle dosi antiin-
fiammatorie) e queste basse dosi possono tradursi
nel basso rischio riportato negli studi che non
comprendono l'analisi dose-effetto.!?

Considerazioni analoghe possono essere fatte per
laspirina, che alle dosi abitualmente utilizzate co-
me antiaggregante piastrinico (75-300 mg/die) pre-
senta un RR di danno severo gastrointestinale signi-
ficativamente pit basso di quello osservato per un
dosaggio di 500 mg/die o ancora superiore.1?

Interessanti sono i risultati dei recenti studi con-
dotti con i nuovi farmaci inibitori selettivi della ci-
clo-ossigenasi 2 (COX-2), enzima coinvolto nella



122 | PILOTTO/L'ANZIANO E LE MALATTIE DELLE ALTE VIE DIGESTIVE

formazione delle prostaglandine infiammatorie, che
salvaguardano lattivita della COX-1, enzima a sua
volta responsabile della formazione delle prosta-
glandine costitutive, presenti fisiologicamente a li-
vello gastrointestinale, renale e piastrinico. La re-
cente commercializzazione di celecoxib e rofecoxib,
i primi COX-2 selettivi approvati per l'impiego clini-
co dalle autorita sanitarie, non permette ancora di
porre considerazioni definitive di tipo epidemiologi-
co. Gli studi clinici indicano che anche nell'anziano
tali farmaci risultano efficaci® con il vantaggio di
minor effetti collaterali gastrointestinali.l4 1> Tutta-
via rimangono da chiarire ancora alcuni punti clini-
camente importanti quali lUeffetto della inibizione
della COX-2 sulla funzionalita renale'® e cardiova-
scolare e il ruolo di tale enzima nel processo di gua-
rigione delle ulcere o erosioni attive. Lo studio dei
meccanismi fisiopatologici delle attivita della COX-2
rimane pertanto un punto irrinunciabile da ap-
profondire prima di poter suggerire l'impiego su
grande scala di tale molecole nel paziente di eta ge-
riatrica.

i0=: V478 CON FANS E COSTI

Visto l'assai rilevante impatto epidemiologico delle
prescrizioni di FANS, con le conseguenze cliniche
favorevoli (miglioramento del dolore e dell'infiam-
mazione) e sfavorevoli (complicanze renali, cardio-
vascolari e lesioni gastroduodenali con complicanze
emorragiche) derivanti da un utilizzo cosi esteso di
questi farmaci, assolutamente da non trascurare &
l'aspetto economico.
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Uno studio condotto nello stato americano del Ten-
nessee ha valutato i costi per la diagnosi e il tratta-
mento dei disturbi gastrointestinali legati all'uso
dei FANS in 75.350 anziani di eta uguale o maggio-
re di 65 anni.l” I soggetti sono stati suddivisi in ba-
se al consumo di FANS in tre gruppi:

1. non consumatori di FANS
2. consumatori occasionali di FANS
3. consumatori regolari di FANS.

Calcolando i pagamenti dell’assistenza medica per
quanto riguardava:

1. ospedalizzazioni

2. visite in pronto soccorso

3. visite ambulatoriali per ulcera peptica, gastrite o
sanguinamento del tratto gastrointestinale

4. esami radiologici

5. esami endoscopici

6. prescrizioni farmacologiche di H2-antagonisti,
sucralfato o antiacidi

é risultato che i non consumatori di FANS presenta-
vano un costo annuo in dollari (134 US$) significa-
tivamente inferiore rispetto ai consumatori occasio-
nali di FANS (180 US$, p<0,01) e ai consumatori re-
golari di FANS (244 US$, p<0,001).

Un pil recente studio canadese ha calcolato che nel-
l'anziano a ogni dollaro canadese speso per la terapia
con FANS debbono essere aggiunti, nella spesa glo-
bale per il paziente, 0,66 dollari canadesi per la ge-
stione clinica delle complicanze gastrointestinali.’®

In un modello farmacoeconomico, le spese legate
alle complicanze gastrointestinali da FANS vanno
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confrontate con la riduzione di spesa legata all’effi-
cacia antidolorifica e antiinfiammatoria del tratta-
mento con FANS e con la spesa di eventuali tratta-
menti gastroprotettivi (misoprostol, H2-antagoni-
sti, inibitori della pompa protonica).

Recentemente é stato costruito un modello farma-
coeconomico sulla base degli studi epidemiologici e
clinici pubblicati e dei costi sanitari ricavati dalle
tabelle di spesa sanitaria della Svezia.l® Secondo
questo modello, che include i costi sia diretti che
indiretti, la spesa annua totale per gli effetti colla-
terali gastrointestinali da FANS é risultata essere di
438 US$, mentre i costi approssimativi dovuti all’ar-
trite sono risultati dell’'ordine di 7692 US$. Gli au-
tori concludono che i benefici di un trattamento con
FANS superano i costi delle complicanze gastrointe-
stinali se i sintomi dell’artrite del paziente, espressi
come differenza in utilita tra avere o non avere i
sintomi, sono migliorabili dal trattamento con FANS
di almeno un 6%.

In questo modello non viene inserito l'impatto eco-
nomico derivante dallimpiego di FANS meno gastro-
lesivi (non necessariamente meno costosi di quelli
pit gastrolesivi) come pure non viene considerato il
costo della terapia gastroprotettiva con farmaci che
a loro volta presentano efficacia, effetti collaterali e
costi ben differenziati.2®
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