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Le discrepanze tra studi
osservazionali e studi
controllati e randomizzati

Francesco Trotta
Ufficio di Farmacovigilanza, Agenzia Italiana del Farmaco

principali tipi di studio con cui ¢ possibile valutare i trat-

tamenti sono gli studi controllati e randomizzati e gli stu-

di osservazionali. Nei primi i partecipanti vengono asse-
gnati casualmente, attraverso la randomizzazione, a un trat-
tamento o a un gruppo di controllo, cosi da ridurre errori o
distorsioni. In questo modo I'obiettivo e che l'unica differen-
za tra i gruppi a confronto sia dovuta al trattamento. Al con-
trario, negli studi osservazionali non ¢ prevista la randomiz-
zazione, ma si osservano le differenze negli esiti che si veri-
ticano dopo che le decisioni di effettuare un determinato trat-
tamento sono gia state prese.
Sebbene gli studi controllati e randomizzati siano considerati
migliori degli osservazionali per valutare 1'efficacia dei trat-
tamenti, le metanalisi che hanno confrontato i risultati di
studi controllati e randomizzati e studi osservazionali su di-
verse tipologie di intervento non hanno evidenziato in
modo sistematico grosse differenze nelle stime dell’effetto del
trattamento tra i due disegni di studio.!3
Per esempio per ’associazione fra il trattamento dell’iperten-
sione e il primo episodio di ictus, le stime complessive forni-
vano un rischio relativo di 0,58 (limiti di confidenza al 95%
da 0,50 a 0,67) per gli studi controllati e randomizzati e un
odds ratio di 0,62 (limiti di confidenza al 95% da 0,60 a
0,65) per gli studi osservazionali.
Gli studi osservazionali tendono con maggiore frequenza, ri-
spetto agli studi controllati e randomizzati, sia a sovrastimare
gli effetti del trattamento sia ad avere una maggiore variabi-
lita nelle stime dell’effetto a causa del confondimento resi-
duo. In generale, le stime dell’efficacia dei trattamenti otte-
nute attraverso studi controllati e randomizzati o studi
osservazionali risentono in modo significativo della qualita
del disegno dello studio. Fondamentale per esempio negli
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studi controllati ¢ il corretto processo di randomizzazione; se
la randomizzazione non ¢ adeguata si ha una sovrastima del-
I'effetto del trattamento.>

Il confronto tra studi

Sebbene gli studi controllati e randomizzati siano preferibili
nel caso in cui si debbano fornire le prove dell’efficacia dei trat-
tamenti (e tutte le agenzie regolatorie richiedono questi studi
all’atto della registrazione), le cose diventano piu complesse
quando ¢ necessario approfondire il rischio di effetti avversi
degli interventi. E’ noto che vi ¢ una mancanza di dati prove-
nienti da studi controllati e randomizzati relativi agli effetti av-
versi; inoltre, gli studi controllati e randomizzati spesso non
hanno campioni di popolazione sufficientemente grandi, o
non hanno follow up adeguati per identificare effetti avversi
rari o che si verificano molti mesi/anni dopo l'intervento, op-
pure ancora la qualita dei dati di sicurezza raccolti all'interno
degli studi controllati e randomizzati non € buona. Inoltre la
generalizzabilita dei risultati degli studi controllati e randomiz-
zati € limitata perché sono sovente escluse le popolazioni di
pazienti ad alto rischio di eventi avversi, le popolazioni fragili
o0 i pazienti con comorbilita multiple.®” Proprio per superare
questi limiti, nella fase di valutazione del profilo di sicurezza
di un intervento ci si trova a utilizzare (e valutare) una grande
quantita di dati provenienti anche da studi osservazionali.
Anche nel campo della sicurezza degli interventi sono state
condotte metanalisi per confrontare i dati relativi a effetti av-
versi ottenuti da studi controllati e randomizzati o da studi os-
servazionali. Le prove indicano che, in media, ci sono poche
differenze tra le stime dei rischi di eventi avversi per determi-
nati interventi quando si utilizzano studi controllati e rando-
mizzati o studi osservazionali; in particolare nel caso degli ef-
fetti avversi che sono spesso poco frequenti (o rari)
I'imprecisione nelle stime dei rischi potrebbe non riflettere dif-
ferenze reali tra le stime ottenute da studi controllati e rando-
mizzati o studi osservazionali e pertanto, in tal caso, potrebbe
essere piu utile concentrarsi sulla sovrapposizione degli inter-
valli di confidenza piuttosto che sulla variazione dell’entita
delle stime (si arriva cosi a intervalli di confidenza sovrappo-
sti tra studi controllati e randomizzati e studi osservazionali in
oltre il 90% dei casi).8?

Le conclusioni divergenti

Ma non ¢ sempre cosi e ci sono alcuni casi rilevanti in cui studi
controllati e randomizzati e studi osservazionali arrivano a
conclusioni divergenti e in tal caso vi ¢ la necessita di esami-
nare gli studi in modo piu ravvicinato per capire quali sono i
principali limiti. Un esempio ¢ quello della terapia ormonale
sostitutiva nelle donne in menopausa raccomandata negli
anni 2000 sulla base di prove provenienti da studi osservazio-

>> segue a pagina 8
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indesiderati della tossina

Gli effetti

Le indicazioni all'uso della tossina
botulinica sono stringenti e vanno
rispettate per non incorrere

in effetti indesiderati anche gravi

Che cos’é la tossina botulinica
Clostridium botulinum, batterio Gram
positivo anaerobio, produce sette di-
versi sierotipi di tossina, denominati
con le lettere dell’alfabeto che vanno
dalla A alla G.

Nella pratica clinica vengono utilizzate
(tabella 1) le tossine A (Botox®, Vista-
bex®, Dysport®) e B (Neurobloc®). Questi
farmaci contengono un complesso co-
stituito da tossina vera e propria e da
una frazione proteica non tossica neces-
saria per mantenere stabile il preparato.
L’azione della tossina botulinica si eser-
cita sulla giunzione neuromuscolare.
Nella sinapsi integra le vescicole conte-
nenti acetilcolina si fondono alla mem-
brana presinaptica mediante 1’azione
di un complesso proteico denominato
SNARE. Questo processo di fusione
consente la successiva liberazione di
acetilcolina nello spazio intersinaptico
e la conseguente attivazione della fibra
muscolare.

La forma attiva della tossina € costituita
da una catena pesante (catena H) di
100 Kda e una catena leggera (catena L)
di 50 Kda, unite tra loro da un ponte
disolfuro. Iniettata in prossimita della
giunzione neuromuscolare, la tossina si
lega con alta affinita a una proteina
vescicolare, la SV2 e poi penetra all'in-
terno della cellula attraverso un mecca-
nismo di endocitosi. All'interno del ci-
toplasma del terminale presinaptico la
catena L svolge la sua azione proteoli-
tica sul complesso SNARE implicato nel

6 € piluizioni elevate

del farmaco favoriscono

una maggior diffusione
con rischio aumentato
di effetti indesiderati

botulinica

Tabella 1 - Preparati in commercio e indicazioni

Tossina Preparato Indicazione Uso
TOX A  Botox® Blefarospasmo, spasmo emifacciale,  uso ospedaliero
distonie focali associate,
distonia cervicale, spasticita, iperidrosi
Dysport® Blefarospasmo, spasmo emifacciale,  uso ospedaliero
distonie focali associate,
distonia cervicale, spasticita
Vistabex® Rughe glabellari uso ambulatoriale
TOX B  Neurobloc® Distonia cervicale uso ospedaliero

processo di fusione delle vescicole si-
naptiche alla membrana cellulare e nel
successivo rilascio di acetilcolina. I di-
versi sierotipi di tossina agiscono su
proteine diverse del complesso SNARE,
bloccandolo in maniera irreversibile.
Il risultato dell’azione della tossina ¢ il
blocco delle sinapsi colinergiche con
conseguente denervazione muscolare
o ghiandolare. E’ necessario un periodo
di circa tre mesi perché la cellula ner-
vosa sintetizzi nuovamente e trasporti
le proteine del complesso SNARE al ter-
minale presinaptico; trascorso questo
intervallo di tempo la sinapsi ripren-
dera a funzionare con le sue caratteri-
stiche originarie.

Nel 1989 I'FDA ha approvato l'impiego
della tossina botulinica di tipo A nella
cura dello strabismo e del blefarospa-
smo. Successivamente, I'impiego della
tossina ¢ stato esteso ad altre indica-
zioni, in particolare allo spasmo emi-
facciale, alle distonie focali e all'iperi-
drosi localizzata. Dal 2004, in Italia, e
autorizzato 1'uso della tossina botuli-
nica A per il trattamento delle rughe
glabellari (tabella 1).

I flaconi di tossina botulinica vanno
conservati in frigorifero secondo le
modalita consigliate dalle
aziende produttrici; devono
essere ricostituiti con solu-
zione fisiologica e vanno uti-
lizzati entro poche ore (4-5
ore). Per le rughe e l'iperi-
drosi si eseguono iniezioni
intradermiche. Il farmaco va
diluito in soluzione fisiolo-
gica, tenendo presente che
diluizioni elevate possono

favorire una maggiore diffusione del
farmaco con rischio di maggiori effetti
indesiderati e coinvolgimento di mu-
scoli contigui a quelli trattati. L'im-
piego della tossina botulinica in derma-
tologia estetica richiede una buona
conoscenza dell’anatomia e della fisio-
logia della muscolatura facciale, neces-
saria per evitare il rischio di inestetismi.

Precauzioni ed effetti
indesiderati

E’ sconsigliabile effettuare trattamenti
con tossina botulinica in soggetti affetti
da patologia muscolare (anche se que-
sta non ¢ una controindicazione asso-
luta). Dovendosi eseguire numerose
iniezioni, ¢ preferibile non trattare pa-
zienti in terapia con anticoagulanti.
Non vi sono studi sull’'uso della tos-
sina in gravidanza e durante l'allatta-
mento.

Nel trattamento dell’iperidrosi a livello
palmare si puo osservare una transito-
ria riduzione della forza di prensione.
Vi sono occasionali segnalazioni di
transitoria astenia generalizzata e di-
sturbi dell’accomodazione in seguito a
trattamenti con tossina botulinica a
dosaggi elevati (300 U Botox®, 1.050 U
Dysport®).

Va considerato che la tossina puo essere
impiegata per i trattamenti estetici solo
per le rughe glabellari, ossia quelle ver-
ticali che si formano tra le sopracciglia
“negli adulti di eta superiore ai 65 anni,
quando la gravita di tali rughe abbia un
importante impatto psicologico per il
paziente”. Al di fuori di questa circo-
stanza, I'uso della tossina per fini este-
tici, in particolare in siti di iniezione
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particolarmente delicati come le rughe
intorno agli occhi, sulla fronte, intorno
alle labbra e nel collo, € “off label” e
puo esporre i pazienti a seri rischi. Per
esempio la somministrazione della tos-
sina botulinica in zone attorno alla
bocca pud compromettere la funzione
dei muscoli della masticazione e creare
disturbi del linguaggio.

Il problema, come si ¢ detto, ¢ che la
tossina si diffonde dai muscoli bersaglio

ad altri gruppi muscolari e cio puo com-
portare reazioni avverse come ptosi pal-
pebrale, paralisi facciale focale, pareste-
sie e formicolii, astenia, debolezza
muscolare, disfagia, disturbi visivi.
Secondo un rapporto dell’Agenzia Ita-
liana del Farmaco sono oltre trenta i
pazienti che hanno lamentato rea-
zioni avverse dopo il trattamento
delle rughe glabellari con la tossina
botulinica.

Luigi Naldi
USC Dermatologia, Ospedali Riuniti,
Centro Studi GISED, Bergamo
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Never say never: non c’e limite

La possibilita di mantenere

il nome di un brand e cambiare
la composizione di un farmaco
facilita la comparsa di reazioni
avverse e non aiuta il cittadino

a scelta di cambiare la compo-
L sizione dei farmaci lasciando il

vecchio nome commerciale ¢
una cattiva abitudine, purtroppo in
voga non solo in Italia. Che le azien-
de farmaceutiche tengano al vecchio
nome, che consente di continuare la
promozione evitando la difficolta del
cambio di nome ¢ comprensibile, ma
non accettabile. Meno lo ¢ I'atteggia-
mento delle agenzie regolatorie che
si piegano a queste esigenze a scapi-
to della chiarezza dell’informazione,
sia verso i medici sia verso i consu-
matori.
Un esempio eclatante ¢ stato il mante-
nimento del nome Lasonil® (marzo
2003) per il prodotto modificato che,
invece di un eparinoide, contiene il
ketoprofene (FOCUS novembre 2003).
L'aggiunta della sigla C.M. (composi-
zione modificata) € stata tolta qualche
anno dopo. Nel periodo del cambio di
composizione ci sono stati numerosi
pazienti, allergici al ketoprofene (e che
sapevano di poter utilizzare il vecchio
Lasonil® che non lo conteneva) arrivati
in Pronto soccorso con reazioni allergi-
che anche importanti. D’altra parte né
i medici né i consumatori erano stati
avvisati del cambio di composizione.
Come se non bastasse ad aumentare la
confusione generale ora il Lasonil® non

alla confusione

¢ piu OTC, ma soggetto a ricetta, per-
ché ¢ stato associato a gravi reazioni da
fotosensibilizzazione.

Un altro esempio ¢ quello dell’Alka-
Seltzer®, classe 1931, che era composta
da acido acetilsalicilico piu bicarbo-
nato pit acido citrico e pubblicizzata
per il trattamento del “mal di testa ac-

compagnato da pesantezza di sto-
maco”, indicazione che e stata tolta
per gli effetti gastrici dell’acido acetil-
salicilico. Nel 2010 ¢ stato ritirato dal
comimercio, per poi tornare con una
nuova identita (e stessi principi attivi),
Alkaeffer®, mentre il nome Alka-Seltzer
Antiacido® ha rimpiazzato il nome

FARMACO, COSA C’E NEL TUO NOME

I numerosi casi di brand che non contengono piti i principi attivi con cui erano na-
ti, o cambiano addirittura area terapeutica e indicazioni, rispondono a una logica
che risulta incomprensibile dal punto di vista terapeutico, ma che é ferrea sul pia-
no commerciale.

La marca di un prodotto, nell'attuale complessita dei mercati, contiene molto di piti
del semplice nome, o anche del marchio, inteso come insieme dei caratteri distinti-
vi che puo essere registrato. La marca, per gli strateghi del marketing, & una speci-
fica relazione istituita in un dato mercato tra una determinata domanda, una deter-
minata offerta e una determinata concorrenza. Tutte le “determinazioni” indicate dal-
la definizione possono variare nel tempo, e quindi il marchio racchiude una storia,
rappresenta un valore contabilizzato in bilancio e possiede percido una sua autono-
mia rispetto al prodotto stesso a cui si applica.

Il guaio é che i farmaci di nomi ne hanno due, quello chimico e quello commercia-
le, e cio rivela la loro natura di arlecchini, servi di due padroni. Lo dimostrano an-
che le polemiche che stanno accompagnando le nuove norme sulla prescrizione per
principio attivo, e ancora prima quelle sulla sostituibilita.

| farmaci sono oggetti tecnologici complessi che appartengono a due mondi, quel-
lo della medicina e quello del mercato, con linguaggi, regole e scopi diversi. In que-
sto dualismo e ambiguita i rapporti di potere tra i diversi protagonisti che agiscono
sulla scena — ricercatori, industriali, regolatori, esperti di marketing, medici, farma-
cisti, consumatori e molti altri ancora — si giocano anche attraverso la facolta di at-
tribuire i nomi (una potesta divina, secondo gli antichi), e di scegliere o imporre qua-
li usare nelle diverse circostanze.

Lindustria si comporta coerentemente con le proprie finalita. E" curioso invece che
molti medici non colgano come la prescrizione per principio attivo esalti il contenu-
to professionale e si arrampichino sui vetri per affermare il contrario. E che gli enti
regolatori non sappiano imporre le norme che pit tutelano malati e consumatori.

Roberto Satolli
Zadig



FF_n.6_2012:FF progetto 11-12-2012 14:19 Pagina 4 $

<~/ IL PUNTO

i) N. 73 - NOVEMBRE 2012

della specialita medicinale Rennie®
(antiacido orosolubile a base di sali di
carbonato).

Un altro cambio di composizione ¢
stato necessario nel caso dei lassativi a
base di fenolftaleina, vietata a causa di
gravi reazioni avverse, che ora conten-
gono bisacodile o sodio picosolfato (Ve-
recolene C.M.®, Confetto Falqui C.M.®,
Euchessina C.M.®).

Anche Zerinol® ¢ stato per lungo tempo
Zerinol C.M.®, in quanto la norefe-
drina, con effetti anoressizzanti e car-
diovascolari, € stata sostituita dalla
clorfenamina. Cosi Reparil C.M.®, Ede-
ven C.M.® ed Essaven gel C.M.® non
contengono pit eparina, mantenendo
escina, dietilamina salicilato o fosfati-
dilcolina, ma senza modificare I’'obiet-
tivo terapeutico.

Stesso nome, diverso
cognome

Un altro esempio ¢ dato dalla serie di
specialita Maalox®, Maalox TC® e Maa-
lox Plus®, che differiscono nella quantita
degli antiacidi inclusi e nella presenza di
simeticone. Ma 1'ultimo arrivato ¢ il
Maalox Reflusso®, un inibitore di pompa
(pantoprazolo), e cid comporta da parte
del farmacista la delucidazione sulle mo-
dalita d"uso, di interruzione della terapia
e sulle interazioni.

E poi c’¢ il caso del produttore di Busco-
pan®, noto antispastico, che ha lanciato
sul mercato degli OTC il Buscopan Antia-
cido®, a base di sola ranitidina. E in
questo caso siamo passati addirittura
da uno spasmolitico a un antiulcera.
La domanda viene spontanea: bisogna
sopportare in silenzio questo atteggia-

mento di confusione e di disinforma-
zione? Un esempio virtuoso ci viene da-
gli Stati Uniti. Nel 2010 si sono verificati
S gravi errori terapeutici a causa di un
fraintendimento sull'uso di Maalox To-
tal Relief®, antidiarroico a base di bi-
smuto salicilato, da parte di pazienti che
invece pensavano di assumere il tradi-
zionale Maalox® che ha una confezione
praticamente identica. Per questo mo-
tivo I’FDA ha pubblicato una postmarket
drug safety communication, imponendo al
produttore l'esclusione di Maalox® dal
nome della specialita a base di bismuto
salicilato. Questo atteggiamento, molto
corretto, puo essere un suggerimento
per le agenzie regolatorie europee.

Anna Coggiola Pittoni, Lara Magro
Servizio di Farmacologia, AOUI - Verona

Ul ) DALLE AGENZIE

Anticoagulanti

e sanguinamenti gravi

Che cosa succede

Agli inizi di novembre la Food and
Drug Administration ha valutato nuo-
ve informazioni riguardo al rischio di
sanguinamenti gravi associati all'uso
degli anticoagulanti dabigatran e war-
farin. I risultati degli studi e dei dati
amministrativi in possesso dell’FDA
indicano che i tassi di sanguinamen-
to associati all'uso ex novo dei due
farmaci sono sovrapponibili e cio con-
ferma i dati derivati dai grandi trial
condotti a oggi.

Qual ¢ il problema?

L'introduzione in terapia di un nuo-
vo anticoagulante come il dabigatran
richiede un’attenta sorveglianza degli
effetti avversi e in particolare occorre
valutare se la frequenza e la gravita
dei sanguinamenti ¢ in linea con
quella dell’ormai collaudato warfarin
O superiore.

Dopo la nuova valutazione non sono
comunque state cambiate le racco-
mandazioni riguardo all’'uso di dabi-
gatran, non essendo emerse nuove
prove.

Conclusioni
I medici devono attenersi ai dosaggi

indicati nella scheda tecnica, soprat-
tutto nei pazienti che hanno un’insuf-
ficienza renale, per ridurre il rischio di
sanguinamento.

Anche l'interruzione della terapia per
la comparsa di sanguinamenti mino-
ri va considerata sempre dal medico
sulla base del rapporto rischio benefi-
cio specie nei pazienti con fibrillazio-
ne atriale o ad alto rischio di ictus
ischemico.

FDA Drug Safety Communication, no-
vembre 2012, www.fda.org
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Colliri e spray a portata

di bambino

Che cosa succede

I bambini piccoli possono ingerire ac-
cidentalmente colliri astringenti usa-
ti per gli occhi rossi e il contenuto di
spray decongestionanti nasali. Tutti
farmaci da banco.

L'allerta viene dalla Food and Drug
Administration che ha pubblicato una
Drug Safety Communication dopo la
segnalazione di alcuni casi nel databa-
se nazionale delle reazioni avverse.

Qual ¢ il problema?
I colliri e gli spray intranasali da ban-

co finiti nelle mani dei bambini con-
tenevano tetraidrozolina, ossimetazo-
lina o nafazolina e sono stati usati per
lo piu da piccoli sotto i quattro anni
di eta.

Nonostante non siano stati segnalati
casi mortali, tutti i bambini hanno
avuto reazioni avverse, in molti casi
tanto gravi da portare al ricovero
ospedaliero.

Tra le reazioni riferite si segnalano:
nausea, vomito, letargia, tachicardia,
bradipnea, bradicardia, ipotensione,
ipertensione, sedazione, sonnolenza,
midriasi, stupor, ipotermia, fino addi-
rittura al coma.

La dose che ha causato questi sintomi
era spesso minima (1-2 ml).

Conclusioni

Oltre al fatto che gli spray nasali de-
congestionanti non vanno usati nei
bambini, occorre avere cura nel ripor-
li in luoghi dove non siano raggiungi-
bili facilmente (armadietto dei medici-
nali chiuso a chiave). Le boccette di
collirio non hanno tra l'altro chiusu-
re di sicurezza per impedire che un
bambino possa aprirle e questo au-
menta il rischio dell’ingestione.

FDA Drug Safety Communication, otto-
bre 2012, www.fda.org
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Meno FANS dopo un infarto

L'uso di un antinfiammatorio non steroideo dopo un infarto au-
menta il rischio coronarico sia nel breve (entro I'anno successi-
vo) sia nel lungo periodo (a cinque anni dal primo evento). Nel
2007 I'’American Heart Association aveva gia preso posizione al
riguardo scoraggiando I'uso dei FANS nei pazienti con una ma-
lattia cardiovascolare stabilizzata.

Uno studio danese! ha identificato tutti i pazienti di oltre 30 an-
ni ricoverati per un primo episodio infartuale tra il 1997 e il 2009
nel paese scandinavo e presenti nella banca dati clinica naziona-
le, incrociando i loro dati clinici negli anni successivi al ricovero
con l'uso di farmaci antinfiammatori non steroidei.

Gli esiti valutati erano la mortalita e un esito composito di mor-
te coronarica e infarto miocardico non fatale a un anno e fino a
5 anni dopo il primo infarto.

Su un totale di 99.187 pazienti inclusi nello studio, il 44% aveva
fatto uso di FANS dopo un infarto. Sono state registrate 36.747
morti e 28.693 morti coronariche o infarti non fatali durante i
cinque anni di follow up. L'uso di qualunque FANS negli anni suc-
cessivi all'infarto si associava in maniera persistente a un aumen-
to della mortalita (hazard ratio a un anno 1,59, limiti di confiden-
za al 95% da 1,49 a 1,69; hazard ratio a 5 anni 1,63, limiti di con-
fidenza al 95% da 1,52 a 1,74) e dell'esito composito mortalita
coronarica/nuovo infarto non fatale (hazard ratio a un anno 1,30,
limiti di confidenza al 95% da 1,22 a 1,39; hazard ratio a 5 anni
1,41, limiti di confidenza al 95% da 1,28 a 1,55).

Secondo gli autori, sulla base dei dati del loro studio, occorre cau-
tela nell'uso dei farmaci antinfiammatori non steroidei nei pazien-
ti che hanno avuto un infarto. Considerando anche che molti di
questi sono farmaci da banco, bisogna informare il paziente su
questo rischio (vedi anche Focus n. 68, gennaio 2012, pagina 4).

1. Circulation 2012;126:1955-63. CDI OO0
)2
>

Benzodiazepine e demenza

Potrebbe esserci un‘associazione tra uso di benzodiazepine e ri-
schio di demenza. Alcuni geriatri e neurologi britannici hanno ag-
giunto i loro dati ad altri gia pubblicati in letteratura al riguardo.
In Galles & stato condotto uno studio prospettico di coorte! che
ha seguito nel tempo 1.634 uomini, nati tra il 1920 e il 1939, vi-
sti per la prima volta tra il 1979 e il 1983 a un’eta variabile tra i
45 e i 64 anni e successivamente riesaminati in quattro occasio-
ni: 1983-1988, 1989-1991, 1993-1995 e 2002-2004. Di ciascuno
venivano registrate tutte le terapie fatte e a partire dal terzo con-
trollo venivano somministrati alcuni test per valutare la presen-
za o meno di demenza.

Lanalisi finale & stata condotta su 1.134 uomini dei quali erano a
disposizione tutti i dati per
tutti i controlli. Di questi
soggetti 103 (il 9,1% del to-
tale) faceva uso regolare di
benzodiazepine ad almeno
uno dei controlli eseguiti. |
soggetti in terapia con ben-
zodiazepine avevano un’in-
cidenza maggiore di de-
menza (odds ratio 3,50, li-
miti di confidenza al 95%

IL LEGAME TRA
BENZODIAZEPINE
E DEMENZA:
RAPPORTO CAUSALE
O BIOMARCATORE? o

da 1,57 a 7,79, p=0,002), dato questo che veniva confermato an-
che dopo la correzione per vari fattori di confondimento.
L'associazione era piu forte per i soggetti che erano stati esposti
alle benzodiazepine nelle prime fasi della ricerca, mentre era pitl
debole in quelli che avevano fatto uso dei farmaci solo recente-
mente. Ciononostante non & stato possibile dimostrare un effet-
to dose-risposta riguardo all'uso di benzodiazepine nel tempo e
l'insorgenza di demenza. Questo dato farebbe pensare che I'ef-
fetto negativo sia legato solo a un certo sottogruppo di sogget-
ti invece che a tutti indistintamente.

Resta comunque poco chiaro se le benzodiazepine siano una
causa iatrogena di demenza o se siano semplicemente un bio-
marcatore per il rischio di demenza.

Secondo gli autori, nell'attesa di ulteriori conferme o smentite,
occorre cautela nella prescrizione di benzodiazepine nei sogget-
ti di media eta e anziani. Visto il largo uso che si fa di questi far-
maci in questa fascia d’eta sarebbe importante avere ulteriori da-
ti per chiarire il legame.

1. J Epidemiol Community Health 2012,;66:869-73. CDI OO0
)
>

Inibitori di pompa e osteoporosi

L'associazione tra inibitori di pompa protonica e aumentato rischio
di fratture (vedi anche la notizia al riguardo del 3 marzo 2012 nel
sito farmacovigilanza.eu) resta dubbia.

Un gruppo di ricercatori canadesi ha cercato di affrontare il te-
ma focalizzando I'attenzione non sulle fratture ma sui fattori che
possono facilitarle e in particolar modo l'osteoporosi, partendo
dall'ipotesi che gli inibitori di pompa protonica possano accele-
rare la perdita di massa ossea con l'eta e di conseguenza rende-
re le ossa pil fragili e facili alle fratture.!

Per fare questo sono stati usati i dati del Canadian Multicentre
Osteoporosis Study su 8.340 soggetti che erano stati sottoposti
a una mineralometria ossea all'ingresso nello studio e per il 55%
dei quali si aveva anche una nuova mineralometria a distanza di
10 anni. Di ciascun partecipante erano anche noti i trattamenti in
corso.

Dopo I'aggiustamento per diversi fattori di confondimento, I'uso
di inibitori della pompa protonica si associava a una densita mi-
nerale ossea al femore inferiore, all'inizio dello studio, rispetto ai
soggetti che non facevano uso di questi farmaci. Se pero si ana-
lizzavano i dati a distanza di 5 e di 10 anni tale differenza scom-
pariva, per cui l'uso di inibitori della pompa non sembrava asso-
ciarsi a una perdita ossea.

La discrepanza tra i dati emersi (minore densita ossea all'inizio
dello studio per gli utilizzatori di inibitori di pompa protonica, nes-
suna differenza ulteriore perd negli anni successivi) pud avere
molte spiegazioni. Puo darsi per esempio che ci sia un bias di se-
lezione per cui gli utilizzatori di inibitori di pompa abbiano diffe-
renze significative rispetto ai non utilizzatori, puo darsi che ci sia-
no fattori di confondimento che non sono stati considerati, cosi
come puo darsi invece che I'associazione tra inibitori di pompa
e perdita ossea ci sia ma che l'effetto si abbia precocemente e
non con il procedere della terapia, oppure ancora che l'alto nu-
mero di drop out (45% dei soggetti) abbia influenzato negativa-
mente il dato a 5 e a 10 anni.

1. Am J Gastroenterol 2012;107:1361-9. CDI HEE
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anziani: un pbinomio difficile

L'incidenza della fibrillazione atriale aumenta all’aumentare del-
I'eta dei pazienti.

La terapia anticoagulante orale con inibitori della vitamina K,
quale il warfarin, riduce il rischio di ictus nei pazienti con fibril-
lazione atriale, anche anziani."2 Il range di normalita dell'INR (In-
ternational Normalized Ratio) nella fibrillazione atriale & tra 2 e
3.3 Valori di INR <2 sono associati a un aumentato rischio di
tromboembolismo* e valori >4 sono associati a un aumentato ri-
schio di emorragie maggiori.> Purtroppo, nella pratica clinica quo-
tidiana mantenere valori di INR tra 2 e 3 é difficile.

Spesso i pazienti anziani vengono sottotrattati con questi farmaci
soprattutto per I'aumentato rischio emorragico correlato al-
I'eta.2 | medici sono restii a consigliare il warfarin nei pazienti an-
ziani con fibrillazione atriale,® nonostante vi sia una maggiore
evidenza di beneficio in questi pazienti rispetto ai giovani.®7 Va
tuttavia rimarcato che in un recente studio & stato evidenziato
che circa il 33% delle ospedalizzazioni da reazioni avverse a far-
maci negli anziani, prevalentemente di tipo emorragico, & do-
vuta al warfarin e il 13% a farmaci antiaggreganti piastrinici, con
gravi rischi per i pazienti e costi per la societa.8

E’ indispensabile una corretta valutazione dei fattori di rischio.
L'anamnesi positiva per sanguinamenti o cadute e un tumore in
fase attiva sono fattori di rischio indipendenti per sanguina-
mento nei pazienti in terapia con inibitori della vitamina K.
Anche il deterioramento cognitivo, frequente nei pazienti anziani
con fibrillazione atriale, & associato a una terapia anticoagulante
con inibitori della vitamina K meno ottimale e di conseguenza a
maggior rischio di sanguinamenti o di eventi vascolari.’® Altri pro-
blemi sono la polifarmacoterapia nell'anziano e le numerose in-
terazioni che il warfarin ha con farmaci o cibi,"" che dovrebbero
obbligare il medico a conoscerle per poterle evitare o comunque
monitorare in maniera piu attenta.

Molti dei fattori di rischio per ictus sono anche predittivi del ri-

schio emorragico, ma il rischio di ictus di solito supera quello di
emorragie maggiori, inoltre il 70% degli ictus in corso di fibril-
lazione atriale sono fatali o lasciano deficit residui (disabilita),
mentre le emorragie maggiori sono meno spesso fatali e por-
tano meno spesso a disabilita. 2
Studi controllati e randomizzati con inibitori della vitamina K in
pazienti con fibrillazione atriale hanno mostrato una riduzione
significativa degli eventi ischemici cardiovascolari e di ictus, con
solo un leggero aumento di sanguinamenti gravi, con un evi-
dente effetto netto positivo degli inibitori della vitamina K ne-
gli anziani rispetto all'acido acetilsalicilico.
In contrasto, I'effetto benefico della terapia antiaggregante nel-
l'ictus ischemico sembra diminuire con l'eta e non é pitl evidente
dai 77 anni in su."
In conclusione I'eta? e il rischio di cadute nella popolazione an-
ziana' non devono essere considerati una controindicazione per
iniziare una terapia con warfarin.

Luca Pellizzari
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Per motivi di privacy i case report
sono scritti in modo da non rendere
identificabile il paziente

Il danno epatico di Clara

Clara é una casalinga di 70 anni, amante del giardinaggio e della buona cucina. Assume regolarmente amlodipina, ramipril,
acido acetilsalicilico, simvastatina a causa di un’ipertensione arteriosa e dislipidemia insieme a spondiloartrosi e discopatie del
rachide lombosacrale. La donna ha una tiroidite autoimmune eutiroidea ed é stata sottoposta a una colecistectomia a segui-
to di una “colecistite calcolosa”.

Nell'ottobre 2011 Clara si presenta nell'ambulatorio del medico di famiglia lamentando una sciatalgia sinistra. Il medico le
consiglia un breve ciclo di corticosteroide associato a tiocolchicoside (terapia gia sperimentata in passato con beneficio). Cla-
ra di propria iniziativa e a insaputa del medico aggiunge anche il paracetamolo. La terapia antalgica sembra avere successo:
il quadro algico é sensibilmente ridotto, ma Clara riferisce un’astenia ingravescente. L'unico dato obiettivo di rilievo & un‘epa-
tomegalia lievemente dolente alla palpazione.

In accordo con la paziente il medico richiede alcuni esami ematochimici, grazie ai quali viene evidenziata un’alterazione degli
indici di citolisi (AST, ALT e gammaGT: 3 volte i valori normali) oltre alla conferma della nota tiroidite, pur essendo la funzio-
ne tiroidea sempre nella norma. Dai dati a disposizione non emergono alterazioni pregresse delle transaminasi, della gam-
maGT e delle CPK. Per una maggiore definizione diagnostica il medico richiede ulteriori accertamenti: marcatori dell’epatite,
ecografia del fegato e autoanticorpi, dato che la donna ha una tiroidite autoimmune. Tutti gli esami risultano nella norma, tran-
ne gli indici di epatocitolisi, sempre alterati seppure lievemente ridotti. Lecografia del fegato rileva solo una lieve steatosi. Du-
rante uno dei colloqui avuti in occasione delle visite di controllo, Clara riferisce al medico, anche se con un po’ di reticenza,
I'assunzione di “qualche compressa” di paracetamolo. Alla fine, dopo un po’ di domande mirate, il medico accerta I'assunzio-
ne di 3 compresse da 1 grammo di paracetamolo al giorno per circa una settimana. Il medico esclude altri fattori di danno eso-
tossico, per esempio l'assunzione di alcolici, e nel sospetto di un danno epatico da paracetamolo concorda con la paziente una
terapia a base di acetilcisteina (trattamento della tossicita da paracetamolo) e un monitoraggio della funzione epatica.

Il quadro clinico di Clara nei giorni successivi migliora progressivamente e i controlli ematici evidenziano una sensibile ridu-
zione dei valori delle transaminasi fino alla loro completa normalizzazione dopo circa 40 giorni dalla sospensione dell’'uso

del paracetamolo.

Non solo sovradosaggio

I1 paracetamolo, presente in varie specialita medicinali da
solo o in associazione, ¢ un farmaco analgesico e antipiretico
ampiamente utilizzato. Esso ¢ dotato di una spiccata attivita
inibitoria sulla COX3 cerebrale; al contrario la sua azione
sulle COX1 e COX2 periferiche ¢ ridotta e clinicamente non
significativa. Recentemente, inoltre, un gruppo di ricercatori
ha identificato nella proteina TRPA1 la molecola chiave per
attivare la sua efficacia antidolorifica.

Tra gli effetti indesiderati pit importanti causati dal parace-
tamolo sono descritte le patologie epatobiliari quali compro-
missione della funzionalita epatica, epatite, insufficienza
epatica dose-dipendente fino alla necrosi epatica potenzial-
mente fatale.?

Il meccanismo attraverso il quale il paracetamolo induce epa-
totossicita € molto complesso. Esso puo coinvolgere la for-
mazione del metabolita reattivo N-acetil-benzochinone
imina (NAPQI) e di ossigeno reattivo, la deplezione delle ri-
serve di glutatione (GSH), il danno mitocondriale negli epa-
tociti, tutti fattori che portano alla necrosi cellulare.3

Ogni anno negli Stati Uniti si registrano 56.000 accessi in
Pronto soccorso, 26.000 ospedalizzazioni e circa 450 casi di
morte associati a un sovradosaggio di paracetamolo, che tra I8
e il 26% dei casi e ritenuto accidentale.* Casi di epatotossicita
dovuti non solo a sovradosaggio intenzionale o accidentale,
ma anche a dosi terapeutiche sono comunque riportati in let-
teratura.> Tra l'altro I'osservazione che il paracetamolo sia
epatotossico anche a dosi terapeutiche era stata sollevata an-
che da un nostro lettore, che qui ringraziamo, dopo aver letto
un articolo, sempre inerente a questo farmaco, su Focus di gen-
naio di quest’anno.

In Italia fino a qualche anno fa la dose terapeutica massima

raccomandata di paracetamolo era di 4 g/die. Nel gennaio
2010 I’Agenzia Italiana del Farmaco ha ritenuto necessario ri-
durre la posologia massima di paracetamolo (da solo o in as-
sociazione) negli adulti portandola a 3 g per uso orale e a 4
g per via rettale.® A oggi negli Stati Uniti la dose massima
consentita nell’adulto per via orale ¢ ancora di 4 grammi.
Al 31 agosto 2012 la Rete nazionale di farmacovigilanza
conteneva 108 casi in cui il paracetamolo era associato a pa-
tologie epatobiliari e in 51 casi era l'unico farmaco so-
spetto.

Come nel caso di Clara, spesso accade che i pazienti pren-
dano autonomamente l'iniziativa di cominciare un tratta-
mento farmacologico per risolvere un malessere dimenti-
cando che prima di assumere qualsiasi farmaco ¢ molto
importante chiedere informazioni al proprio medico o al far-
macista (farmaci senza ricetta). Essi indicheranno il corretto
utilizzo del farmaco considerando anche le possibili intera-
zioni (con altri farmaci, cibi, bevande o prodotti di origine
naturale), i possibili effetti indesiderati e le eventuali pato-
logie concomitanti del paziente.

! Medico di medicina generale, Castiglione d’Adda-Bertonico (Lodi)
2 Servizio di Farmacologia, AOUI di Verona

Bibliografia

1. Nature 2011;2:551. CDI 000

2. Scheda tecnica Sanipirina®

3. Handb Exp Pharmacol 2010;196:369-405. CDI 003

4. Pharmacoepidemiol Drug Saf 2006;15:398-405. CDI OO0
5. Clin Therapeut 2006;28:755-60. CDI 0703

6. http://www.agenziafarmaco.gov.it

o



FF_n.6_2012:FF progetto 11-12-2012 14:19 Pagina 8 $

N. 73 - NOVEMBRE 2012

>> segue da pagina 1

nali. Nel 2002 i risultati di uno studio controllato e randomiz-
zato condotto su oltre 16.000 donne in menopausa randomiz-
zate a ricevere la terapia ormonale o il placebo ha cambiato la
pratica clinica.1? Lo studio dimostrava un aumento di rischio
di cardiopatie coronariche, tumore della mammella, trombo-
embolismo venoso e ictus per le donne trattate. [ motivi della
discrepanza possono essere ricondotti da un lato a fattori
confondenti di cui non si € tenuto conto in fase di analisi de-
gli studi osservazionali (attivita fisica, fumo, scolarizzazione,
reddito) ritenuti correlati all’esito da osservare. Un ulteriore
motivo che ha generato la discrepanza nei risultati per le co-
ronaropatie € costituito dall’analisi del tempo di esposizione
alla terapia ormonale. Infatti, negli studi controllati e rando-
mizzati il rischio di coronaropatie sembra essere piu elevato
durante il primo anno di trattamento per poi ridursi succes-
sivamente. Negli studi osservazionali non si ¢ tenuto conto del
fatto che le donne considerate in trattamento avevano iniziato
la terapia in passato e quindi, quando sono entrate nello stu-
dio, erano gia in un periodo di minor rischio di coronaropa-
tia da terapia ormonale. Quando i dati degli studi osservazio-
nali sono aggiustati per il tempo di esposizione le stime di
rischio per le coronaropatie ottenute da studi controllati e ran-
domizzati e studi osservazionali diventano simili.l!

Un caso diverso chiarisce invece come i risultati provenienti
dagli studi osservazionali possano aggiungere informazioni ri-
levanti per confermare le prove provenienti da studi control-
lati e randomizzati: ¢ il caso del rischio cardiovascolare da
FANS. Le prove che si basano su studi controllati e randomiz-
zati sono costituite da pochi casi di eventi cardiovascolari e
sono relative solo ad alcuni FANS e a popolazioni di pazienti
selezionati. Una revisione sistematica condotta utilizzando
solo studi osservazionali fornisce un profilo completo sui ri-
schi cardiovascolari da FANS poiché viene incluso un ampio
spettro di FANS somministrati a dosi diverse in una popola-
zione che ¢ quella della pratica clinica. I risultati correlano
strettamente con quelli provenienti dagli studi controllati e
randomizzati, ma mettono anche in luce che non sembra es-
serci un minor rischio di eventi cardiovascolari per i FANS se
usati a basse dosi.12

Appare evidente quindi che per una corretta interpretazione
dei risultati provenienti da un qualunque tipo di studio ¢ ne-
cessario effettuare una attenta valutazione della qualita e dei
metodi per l'analisi dei dati. Va ricordato che se gli studi os-
servazionali sono soggetti a un maggior rischio di errore per
via del confondimento residuo, € anche vero che esistono una
serie di tecniche statistiche (matching, propensity score, aggiu-

stamento per i fattori di rischio) che, se applicate corretta-
mente, permettono il controllo dei fattori di confondimento
e quindi stime dei rischi pit accurate.
Finora abbiamo discusso delle differenze (o della concordanza)
dei risultati ottenuti tra diversi disegni di studio per un deter-
minato intervento. Questo ¢ possibile ovviamente quando
abbiamo a disposizione pit di uno studio controllato e rando-
mizzato e piu di uno studio osservazionale che provano a ri-
spondere a un determinato quesito clinico; pertanto, a poste-
riori € possibile accorgersi delle differenze, rianalizzare i dati e
fornire le interpretazioni pit appropriate. Molto piu com-
plesso ¢ il caso in cui si abbia a disposizione solo uno studio
controllato e randomizzato o solo uno studio osservazionale
sulla base del quale bisogna prendere una decisione; in questo
caso rimane un livello inevitabile di incertezza dovuta alla
mancanza di possibilita di confrontare i dati ottenuti in diverse
popolazioni e con diversi disegni. Per limitare l'incertezza e
prendere decisioni che possano essere supportate da prove va-
lide € necessario andare verso la replicazione degli studi, rispon-
dendo a un quesito clinico relativo alla sicurezza o efficacia dei
trattamenti attraverso la conduzione di piu di uno studio
adottando, ove possibile, diversi disegni di studio.

“Le opinioni espresse dall’autore sono personali e non riflettono

necessariamente quelle dell’istituzione di appartenenza”.
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