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APPROPRIATEZZA D’USO DEI FARMACI
· Nuove analisi per la Medicina Generale e dati più dettagliati sulla pratica clinica; il database Health DB nel 2014 raccoglie i dati di 30 milioni di assistibili, circa il 50% della popolazione italiana.
· Aumenta rispetto allo scorso anno (+0,2%) l'aderenza alla terapia dei pazienti in trattamento con farmaci antipertensivi.
· Aumenta l'aderenza alla terapia dei pazienti in trattamento con antidepressivi (+0,7% rispetto al 2013) e diminuisce la percentuale dei soggetti che assumono antidepressivi in maniera occasionale (-1,6% rispetto al 2013).
· Si conferma il trend dei bassi livelli di aderenza al trattamento con i farmaci per i disturbi ostruttivi delle vie respiratorie (-1,4% nel 2014 rispetto al 2013).
· Ampie aree di inappropriatezza nell'uso degli antibiotici che supera il 30% in tutte le condizioni analizzate; il 41,0% dei soggetti con diagnosi di affezioni virali delle prime vie respiratorie ha ricevuto una prescrizione di antibiotico.
· Inversione di tendenza nell'uso degli inibitori di pompa fuori dai criteri di rimborsabilità AIFA: -7,2% rispetto al 2013, ma si conferma uso inappropriato.
Una prescrizione farmacologica può essere considerata appropriata se effettuata all’interno delle indicazioni cliniche per le quali il farmaco si è dimostrato efficace e all’interno delle sue indicazioni d’uso (dose e durata del trattamento). Il monitoraggio del consumo di medicinali non può prescindere dall’analisi dei profili di appropriatezza d’uso attraverso l’individuazione di indicatori idonei a sintetizzare sia le scelte prescrittive del medico sia le modalità di utilizzazione del farmaco da parte del paziente. L’appropriatezza è il risultato di un processo decisionale che tende a massimizzare il guadagno in termini di benefici sanitari considerando le risorse disponibili (Bueton et al 1997). In un contesto caratterizzato da risorse scarse, l’analisi dell’appropriatezza d’uso è uno strumento essenziale per allocare le risorse in maniera efficiente. Nella sezione 4 del Rapporto, oltre ai dati epidemiologici sulle principali malattie croniche in Italia, sono descritti gli indicatori relativi alla prescrizione nell’ambito della Medicina Generale che, rispetto agli anni precedenti, riporta dati più dettagliati sulla pratica clinica (e. g. indicazioni d'uso dei farmaci e richieste di esami), nonché una nuova sezione sui farmaci grastroprotettori. Inoltre, per la prima volta in questa edizione, vengono analizzati i profili di utilizzazione e di aderenza al trattamento nell’ambito della prescrizione specialistica dei farmaci biologici per il trattamento dell'artrite reumatoide e della psoriasi. I profili di utilizzazione dei farmaci e di aderenza al trattamento si riferiscono ai dati raccolti attraverso il database HEALTH-DB e provenienti da 36 ASL e 5 Regioni, distribuite tra Nord, Centro e Sud Italia, a cui afferisce una popolazione di quasi 30 milioni di assistibili (circa il 50% della popolazione italiana; nel 2013 erano 18 milioni). Il Rapporto sintetizza i risultati del monitoraggio dei profili di utilizzazione dei medicinali sia in funzione delle caratteristiche geografiche, demografiche e cliniche del paziente, sia in funzione dell’aderenza al trattamento, nonché dell’impatto economico derivante dalla variazione dell’indicatore. 
Farmaci per la prevenzione del rischio cardiovascolare
Le malattie cardiovascolari rappresentano in Europa la maggiore causa di decesso: il 42% per gli uomini e il 52% per le donne. In Italia si stima che le patologie cardiovascolari abbiano comportato un costo totale di 18,3 miliardi di euro nel solo 2014, di cui 14 miliardi a carico del Sistema Sanitario Nazionale. Tali cifre sono destinate ad aumentare notevolmente nel corso dei prossimi anni, fino ad arrivare a 23 miliardi complessivi nel 2020. Per prevenire la maggior parte delle patologie cardiovascolari è fondamentale innanzitutto correggere gli stili di vita riconosciuti come fattori di rischio per tali disturbi: il fumo, la dieta scorretta, l’inattività fisica e l’assunzione di alcool. L’identificazione dei soggetti a elevato rischio cardiovascolare, pertanto, rappresenta il punto di partenza per l’attivazione di azioni finalizzate alla riduzione dei fattori di rischio modificabili, al cambiamento dello stile di vita e all’inizio di un intervento farmacologico. Si stima infatti che circa l’80% degli eventi cardiovascolari che insorgono prima dei 75 anni sia prevenibile. Inoltre, la correzione degli stili di vita consentirebbe una riduzione della mortalità per patologie cardiovascolari di oltre il 50% e un corretto trattamento farmacologico del 40%. L’ipertensione arteriosa è il principale fattore di rischio modificabile per malattie coronariche, ictus cerebrale, scompenso cardiaco e insufficienza renale: il controllo della pressione arteriosa rappresenta uno dei più importanti obiettivi della prevenzione del rischio cardiovascolare che si raggiunge con un adeguato e continuativo trattamento antiipertensivo.
L'analisi dei dati provenienti dalla Medicina Generale mostra che in Italia il 28,3% della popolazione assistibile risulta affetto da ipertensione, dato in linea con quanto presente in letteratura per i paesi occidentali (30-40% della popolazione generale). La prevalenza risulta superiore nelle regioni del Sud e nelle Isole (29,7%) rispetto al Centro (27,2%) e al Nord (27,7%). Inoltre, tale prevalenza è maggiore tra le donne (29,0%) rispetto agli uomini (27,6%) e cresce all’aumentare dell’età, raggiungendo il 66,6% tra gli ultra 75enni. 
L’analisi dei dati ASL mostra che, in poco più della metà dei pazienti (55,5%), il trattamento antipertensivo viene assunto con continuità, percentuale leggermente in aumento rispetto all’anno precedente (+0,2% nel 2014 rispetto al 2013), a conferma dello spostamento di questo indicatore nella direzione dell’appropriatezza. L’analisi geografica evidenzia un livello di aderenza leggermente superiore al Nord (56,8%), rispetto al Centro (50,4%) e al Sud (56,2%). Si rilevano minime differenze di genere, con gli uomini che presentano una maggiore aderenza (57,4%) rispetto alle donne (53,9%), mentre si conferma il pattern di una crescente aderenza alle terapia antipertensiva al crescere dell’età (60,1% di aderenza a partire da 66 anni in poi), nei pazienti già in trattamento e in quelli con pregresso evento cardiovascolare o diabete. 
Farmaci per la depressione
Indipendentemente dall’antidepressivo utilizzato (SSRI o antidepressivi triciclici), le linee guida vigenti raccomandano un trattamento farmacologico della depressione articolato in una fase acuta che va dalle 6 alle 10 settimane, una fase continuativa che arriva fino ai 12 mesi e una fase di mantenimento compresa tra i 12 e i 36 mesi, in virtù dell’alto rischio di recidiva a cui si attribuisce gran parte dei costi economici e sociali della depressione. Tuttavia, diversi studi osservazionali condotti anche sul territorio italiano hanno dimostrato che la quota di pazienti che assumono antidepressivi in modo continuativo e appropriato è appena il 20%, mentre circa il 50% sospende il trattamento nei primi 3 mesi di terapia e oltre il 70% nei primi 6 mesi. Questo comporta una ridotta efficacia del trattamento farmacologico con conseguente aumento di complicanze nella popolazione esposta, nonché un aggravio di spesa per il SSN.

Dai dati epidemiologici provenienti dalla Medicina Generale emerge che la depressione maggiore risulta colpire il 12,7% della popolazione assistibile, di cui solo il 33,1% assume farmaci antidepressivi; si nota che le quote maggiori di pazienti non trattati farmacologicamente sono localizzate al Sud, nella popolazione maschile e tra i pazienti più giovani. L’analisi delle indicazioni riportate dai MMG nelle prescrizioni di antidepressivi, evidenzia che nel 61,4% dei casi è presente una diagnosi di depressione o di sintomi a essa correlati. Una quota rilevante di prescrizioni (32,5%) riporta una diagnosi di ansia e il 10,2% una diagnosi di disturbi neuropsichiatrici (e.g., psicosi, disturbi comportamentali). Meno del 2% delle prescrizioni di qualsiasi antidepressivo ha riguardato disturbi del sonno come l’insonnia (1,9%), così come il trattamento di cefalea o emicrania (1,5%).
I dati provenienti dai Database amministrativi delle ASL mostrano che nel 2014 la percentuale di pazienti aderenti risulta del 38,4%, in lieve aumento rispetto agli anni precedenti (+0,7% rispetto al 2013). Il livello di aderenza risulta inferiore al Sud (35,3%) rispetto al Nord (39,8%) e al Centro (36,9%). Le donne (38,7%) mostrano livelli di aderenza leggermente più elevati rispetto agli uomini (37,6%). Analogamente ad altre categorie di farmaci, l’aderenza migliora all’aumentare dell’età (32,9% nella fascia di età inferiore o uguale a 45 anni, 37,5% tra 46 e 65 anni, 40,8% tra 66 e 75 anni; 41,9% nella fascia di età superiore a 75 anni) ed è superiore nei pazienti già in trattamento rispetto ai nuovi trattati (48,9% vs 16,6%). Si registra una percentuale pari al 24,0% di pazienti trattati con farmaci antidepressivi occasionali, in calo rispetto al 2013 (-1,6%). I pazienti che fanno uso occasionale dei farmaci antidepressivi sono maggiormente concentrati nelle fasce d’età più giovani (30,0% tra quelli con età inferiore ai 45 anni) e negli uomini (25,8%) rispetto alle donne (23,3%). Vi è una discreta variabilità geografica con le percentuali maggiori al Sud (28,5%), rispetto al Nord (22,8%) e al Centro (23,5%).

Farmaci per i disturbi ostruttivi delle vie respiratorie
Le patologie croniche delle vie respiratorie, ossia asma e Bronco-Pneumopatia Cronica Ostruttiva (BPCO), costituiscono un problema rilevante per la sanità pubblica. Secondo le stime OMS, oltre 235 milioni di persone al mondo sono affette da asma e 65 milioni soffrono di BPCO di grado moderato o grave. La BPCO risulta essere la terza causa di morte a livello mondiale.
La prevalenza di asma e BPCO dai dati della Medicina Generale è risultata nel 2014 pari rispettivamente a 7,1% e al 3,3%, in aumento rispetto allo scorso anno. Dai dati delle ASL, emergono nel 2014 bassi livelli di aderenza al trattamento (13,9%), in calo rispetto all’anno precedente (-1,4% nel 2014 rispetto al 2013), con la più bassa percentuale nella popolazione con età inferiore ai 45 anni (4,1%) rispetto alle fasce di età superiori, e al Sud (11,1%) rispetto al Nord (15,1%) e al Centro (13,9%). Emergono anche differenze nei due generi: l’aderenza risulta superiore negli uomini (17,9%) rispetto alle donne (10,7%). Si registrano elevate percentuali di pazienti in trattamento con farmaci per le sindromi ostruttive delle vie respiratorie occasionali, che a livello nazionale è pari al 62,8%, in lieve aumento rispetto al 2013 (+0,8%).

Farmaci antibiotici ad ampio spettro
L’impiego improprio di antibiotici, oltre che esporre i soggetti a inutili rischi derivanti dai lori effetti collaterali, pone grandi problematiche di salute pubblica a causa del possibile sviluppo di resistenze. Infatti, la percentuale di microrganismi che hanno mostrato una resistenza agli antibiotici sta drammaticamente aumentando negli ultimi anni, così come è in aumento il fenomeno della resistenza multipla alla terapia combinata con più antibiotici. La Medicina Generale è artefice di circa l’80-90% dell’utilizzo degli antibiotici e costituisce pertanto il punto focale per il monitoraggio del consumo di questa classe di farmaci. Le condizioni cliniche per le quali si osserva più frequentemente l’impiego di antibiotici sono le infezioni acute delle vie respiratorie e le infezioni acute non complicate delle basse vie urinarie. Le prime rappresentano una delle maggiori cause di morbosità e di mortalità nel mondo e rappresentano circa il 75% degli interventi medici nella stagione invernale e un quarto del carico di lavoro complessivo presso gli ambulatori di medicina generale. Ricerche epidemiologiche indicano che la metà della popolazione è colpita annualmente da almeno un episodio di infezione delle vie respiratorie e che polmoniti e bronchiti rappresentano rispettivamente il 20% ed il 13% delle cause di morte dei soggetti ultra 55enni ad “elevato rischio”. Si stima invece che in un anno circa il 12% delle donne vada incontro a un episodio di infezione delle vie urinarie e che circa il 60% delle donne ne soffra almeno una volta durante la propria vita, un quarto delle quali con episodi ricorrenti. E’ possibile ricostruire alcuni scenari clinici che con buona probabilità non giustificano l’uso di antibiotici e/o di specifiche categorie terapeutiche: le infezioni delle vie respiratorie, per esempio, hanno per oltre l’80% dei casi una causa virale e non batterica e pertanto gli antibiotici non sono efficaci per trattarle. Si può considerare inappropriato l’uso di qualunque antibiotico in presenza di una diagnosi di influenza, raffreddore comune o laringotracheite acuta, così come non è appropriato l’impiego di macrolidi, fluorochinoloni e cefalosporine in presenza di una diagnosi di faringite e tonsillite acuta. Nel trattamento delle infezioni acute non complicate delle basse vie urinarie (cistite semplice) viene considerato inappropriato l’uso in prima linea di qualsiasi antibiotico appartenente alla classe di fluorochinoloni.
Gli indicatori di appropriatezza sugli antibiotici ad ampio spettro evidenziano che l’impiego inappropriato supera il 30% in tutte le condizioni cliniche studiate. In particolare, il 41,0% dei soggetti con diagnosi di affezioni virali delle prime vie respiratorie (influenza, raffreddore, laringotracheite acuta) ha ricevuto una prescrizione di antibiotico. L’uso inappropriato di macrolidi, fluorochinoloni e cefalosporine per il trattamento della faringite o tonsillite acuta è avvenuto nel 31,6% dei soggetti con queste diagnosi; mentre l’impiego improprio di cefalosporine iniettive o fluorochinoloni per il trattamento di bronchite acuta in assenza di diagnosi di asma o BPCO è stato pari al 35,8% della popolazione con tale diagnosi. Tutti gli usi inappropriati degli antibiotici per le infezioni delle vie respiratorie sono stati registrati in maggioranza al Sud, nella popolazione femminile e negli individui in età avanzata. Infine, la quota d’impiego inappropriato di fluorochinoloni, in terapia di prima linea per la cistite non complicata, è stata pari al 42,3% delle donne con età inferiore ai 65 anni, con lievi differenze geografiche (Centro 44,3%, Nord 42,3% e Sud 41,7%). Per quanto concerne la distribuzione geografica le Regioni del Sud e le Isole mostrano i livelli più alti di trattamento inappropriato dell’influenza, del raffreddore comune e di cistite non complicata. Inoltre, i livelli di inappropriatezza d’uso di antibiotici risultano più elevati al crescere dell’età. 
Farmaci antidiabetici
Nel 2014 è emersa una percentuale di pazienti aderenti al trattamento con farmaci antidiabetici pari al 62,2%, in leggera diminuzione rispetto all’anno precedente (-0,4%). Si evidenzia una certa variabilità tra le aree geografiche, con valori inferiori al Sud (56,9%) rispetto al Nord (65,6%) ed al Centro (59,2%) e una lieve differenza tra il genere maschile e quello femminile (63,7% vs 60,5%). L’aderenza migliora all’aumentare dell’età (44,7% nella fascia di età inferiore o uguale a 45 anni, 64,1% nella fascia tra 46 e 65 anni, del 66,1% nella fascia tra 66 e 75 anni) con una flessione nei pazienti con più di 75 anni (58,2%). Inoltre, la percentuale di pazienti in trattamento con gli inibitori della dipeptidil-peptidasi IV (DPP-IV) senza i criteri previsti dalle precisazioni AIFA sulle limitazioni generali alla rimborsabilità di questi farmaci (precisazioni allegate alla Determina AIFA 961/2013 del 4 Novembre 2013) è risultata pari al 18,4%, in calo rispetto l’anno precedente (-48,7%). Dall’altro lato, la percentuale dei pazienti non in trattamento con DPP-IV che hanno i criteri previsti dalle precisazioni AIFA sulle limitazioni generali alla rimborsabilità di questi farmaci è risultata del 60,4% in calo rispetto al 2013 (-5,9%). 
Farmaci per l’anemia
La percentuale di pazienti avviati a un nuovo ciclo di terapia in trattamento con epoetina alfa biosimilare è risultata del 55,9%, confermando il trend di forte crescita degli ultimi anni (+71,6% nel 2013 rispetto al 2012, +54,6% nel 2014 rispetto al 2013). Un uso preferenziale di epoetina alfa biosimilare nei pazienti avviati ad un nuovo ciclo di terapia determinerebbe un risparmio sulla spesa farmaceutica per epoetina alfa che consentirebbe, tra l’altro, un re-investimento in altri ambiti di assistenza farmaceutica. Una variazione solo dell’1% dell’indicatore consentirebbe un risparmio nella spesa di 145.633 euro.
Farmaci per il trattamento dell’ulcera e dell’esofagite
A partire dal 2014 per questa categoria di farmaci il Rapporto contiene, oltre l'analisi dei dati provenienti dalle ASL, anche i dati di prescrizione, utilizzo e appropriatezza forniti dalla Medicina Generale. Gli inibitori di pompa costituiscono la prima categoria in termini di spesa convenzionata nell’ambito dei farmaci dell’apparato gastrointestinale e si osserva un continuo aumento sia in termini di spesa che di consumo. Il costante aumento negli anni delle patologie acido-correlate (la Malattia da Reflusso Gastroesofageo è passata da un'incidenza del 6,2% del 2005 al 15,3% nel 2013) non può costituire l’unica giustificazione a una crescita massiccia delle prescrizioni di questi farmaci. È importante indagarne possibili usi inappropriati per razionalizzarne la prescrizione, evitando di esporre i pazienti a inutili rischi e riducendo la relativa spesa. 

Il rimborso a carico del SSN per questi farmaci è limitato dalle Note AIFA 1 (prevenzione delle complicanze gravi del tratto digestivo superiore nei pazienti in  “trattamento cronico con farmaci antinfiammatori non steroidei” e nei  pazienti in “terapia antiaggregante con aspirina a basse dosi”) e 48 (eradicazione dell’Helicobacter pylori o per il trattamento dell’ulcera duodenale o gastrica, della MRGE o della sindrome di Zollinger-Ellison), mentre sono a carico dei pazienti quando impiegati nel trattamento della dispepsia, della gastrite e nella prevenzione del danno gastrico in caso di uso di steroidi. La quota di prescrizioni inappropriate di farmaci antiacidi/antisecretori/gastroprotettori nella Medicina Generale risulta abbastanza elevata. Secondo questi dati, soltanto il 5,2% dei pazienti con reflusso gastroesofageo hanno eseguito una gastroscopia, percentuale che risulta maggiore tra i soggetti in trattamento rispetto a quelli senza trattamento farmacologico (8,7% vs. 1,2%). L’analisi della prevalenza d’uso di questi farmaci ha mostrato che il 49,2% dei pazienti con MRGE (Malattia da Reflusso Gastro Esofageo) è in trattamento con inibitori di pompa, seguito dal 16,7% in trattamento con “altri farmaci” (sucralfato e il misoprostolo). Analizzando le prescrizioni e le relative indicazioni d’uso riportate dai medici, si osserva come il 28,2% delle prescrizioni riguarda il reflusso gastroesofageo, seguito da altri disturbi gastrointestinali di diversa natura (22,8%), mentre sono espressamente indicate la gastrite nel 6,6% delle prescrizioni, l’ulcera nel 4,4% e l’eradicazione dell’Helicobacter pylori nello 0,4%. I dati delle ASL mostrano che la prevalenza del trattamento con gli inibitori di pompa è risultata nel 2014 pari al 20,7% rispetto alla popolazione totale degli assistibili e in aumento rispetto al 2013 del +1,9%. Per quanto riguarda la percentuale di pazienti in trattamento con inibitori della pompa protonica senza i criteri di rimborsabilità previsti dalla Nota AIFA 1 o dalla Nota AIFA 48, il 2014 fa registrare un'importante inversione di tendenza, con una diminuzione, rispetto al 2013, del -7,2%, per un totale del 43,2%. Tale percentuale è risultata maggiore al Nord (48,1%) rispetto al Centro (37,1%) e al Sud (38,4%), nelle classi di età più giovani (69,2% nella fascia di età inferiore o uguale a 45 anni, 54,3% tra 46 e 65 anni, 32,3% tra 66 e 75 anni, 25,7%  nella fascia di età superiore a 75 anni). Non si evidenziano rilevanti differenze di genere. 
Farmaci per il trattamento dell’artrite reumatoide e della psoriasi
La sezione del Rapporto dedicata all'appropriatezza si arricchisce da quest'anno dell'analisi dei dati provenienti dalle ASL relativi ai farmaci biologici per il trattamento dell'artrite reumatoide e della psoriasi. La prevalenza dei pazienti (di età uguale o maggiore a 18 anni) affetti da artrite reumatoide in trattamento con farmaci biologici è risultata pari allo 0,3‰ della popolazione totale degli assistibili, in aumento del +3,3% rispetto al 2013, e leggermente crescente in funzione dell’età (0,5‰ nella fascia di età 46-65, 0,6‰ nella fascia di età 66-75 e 0,2‰ nella fascia di età superiore ai 75 anni). La percentuale di pazienti affetti da artrite reumatoide avviati al trattamento con farmaci biologici senza pregresso utilizzo di Disease Modifying Antirheumatic Drugs (DMARDs) classici per almeno 3 mesi è risultata del 73,2%, in calo rispetto l’anno precedente (-1,0% nel 2014 rispetto al 2013). La percentuale di pazienti affetti da artrite reumatoide in trattamento con farmaci biologici senza l’utilizzo di metotrexato in combinazione è risultata del 56,5%, in aumento rispetto l’anno precedente (+6,8% nel 2014 rispetto al 2013). La prevalenza del trattamento con farmaci biologici nei pazienti affetti da psoriasi è risultata pari allo 0,1‰ della popolazione totale degli assistibili, in forte diminuzione (-16,8%) rispetto al 2013. In relazione all’età, la prevalenza è risultata pari allo 0,1‰ nella fascia di età inferiore o uguale a 45 anni, 0,2‰ nella fascia di età 46-65 e 0,1‰ nella fascia di età 66-75. La percentuale di pazienti avviati al trattamento con farmaci sistemici tradizionali senza pregresso utilizzo di farmaci topici è risultata del 38,7%, in aumento rispetto all’anno precedente (+15,5% nel 2014 rispetto al 2013). La percentuale di pazienti affetti da psoriasi avviati al trattamento con farmaci biologici senza pregresso utilizzo di metotrexato o ciclosporina per almeno 3 mesi è risultata del 86,3%, in calo rispetto l’anno precedente (-0,8% nel 2014 rispetto al 2013).
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