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Introduzione

Il termine polifarmacia, ovverosia I'u-
so contemporaneo di pit farmaci da
parte di un paziente, & documenta-
to in medicina almeno dal 1873 [1].
Tuttavia, ha assunto grande rilevanza
solo negli ultimi 20-25 anni. La let-
teratura ne evidenzia la diffusione
in molti ambiti, tra cui la medicina
ospedaliera generale, in particolare
nei pazienti complessi e vulnerabili, la
terapia intensiva, dove i trattamenti
sono sempre piu articolati, la medici-
na ambulatoriale specialistica, in cui
i pazienti presentano piu patologie
croniche, e la medicina interna am-
bulatoriale [2-7].

Lo studio Swiss Cohort Study (SWI-
COS) & una ricerca prospettica fina-
lizzata a valutare lo stato di salute
della popolazione svizzera, con un
focus specifico sulla salute cardiova-
scolare [8]. Avviato nel 2015 a Cama
e Lostallo, in Mesolcina per valutare
un campione della popolazione della
Svizzera lItaliana, e condotto da un

team composto da un medico e due
assistenti di studio medico [8]. Abbia-
mo analizzato i dati SWICOS raccolti
a Cama e Lostallo per studiare la po-
lifarmacia e i suoi determinanti nella
Svizzera italiana.

Metodi

Lo studio SWICQOS é stato registrato
(Clinical Trial Registration Number:
NCT02282748) e approvato dal Co-
mitato Etico Nordwest und Zentral-
schweiz (codice EKNZ 2014-209), e il
suo protocollo di studio é stato reso
disponibile attraverso una pubblica-
zione [8]. SWICOS ha reclutato qua-
si 500 persone residenti a Cama, a
Lostallo oppure nei dintorni di questi
due villaggi. Le persone reclutate do-
vevano presentarsi ambulatorialmen-
te e firmare un consenso informato.
| dati raccolti nell'ambito dello studio
a Cama, Lostallo e dintorni sono gia
stati oggetto di cinque pubblicazioni
che si sono focalizzate principalmen-
te sulla salute cardiovascolare [9-12] e
sulla pandemia [13].

Per valutare la polifarmacia nei sog-
getti inclusi nello studio SWICOS in
Mesolcina abbiamo estratto come
analisi post hoc tra i dati raccolti per
i pazienti maggiorenni durante il pe-
riodo 2015-2018, le seguenti infor-
mazioni: demografia (sesso e eta),
peso, statura, indice di massa cor-
porea, tempo trascorso davanti alla

televisione (espresso in minuti per
settimana), tempo trascorso all‘aria
aperta (minuti per settimana), consu-
mo di tabacco (fumatore, non fuma-
tore), consumo di bevande alcooliche
(meno di 4 volte alla settimana, 4 o
piu volte la settimana), trattamen-
to farmacologico (come specificato
nella tabella 1). Sono poi state rac-
colte informazioni a proposito delle
seguenti condizioni patologiche: ma-
lattie muscoloscheletriche (come, per
esempio, malattie reumatiche e oste-
oporosi), iperlipidemie, ipertensione
arteriosa, malattie cardiovascolari
(cardiopatia ischemica, ictus, insuffi-
cienza cardiaca) e diabete mellito.

La polifarmacia & stata valutata adot-
tando definizioni ampiamente ri-
conosciute in letteratura. Il termine
polifarmacia e stato impiegato per
indicare l'assunzione quotidiana di
almeno cinque farmaci distinti. La
somministrazione di un farmaco due
0 piu volte al giorno oppure I'uso di
un farmaco a base di due o piu prin-
cipi attivi sono stati considerati come
un’unica terapia farmacologica [2-7].
| risultati dello studio sono presentati
come frequenza per i dati categorici
e come mediana e intervallo inter-
quartile per i dati continui. L'analisi
& stata condotta utilizzando il test di
Fisher per i dati categorici e il test di
Kruskal-Wallis per i dati continui. Un
valore di P bilaterale inferiore a 0.05

- Analgesici in senso lato: farmaci antiinfiammatori non steroidei, metamizolo, para-

cetamolo, tramadolo
- Antiaggreganti (salicilati, clopidogrel)

- Anticoagulanti (antagonisti della vitamina K, anticoagulanti orali ad azione diretta)

- Antidiabetici orali e insulina
- Contraccettivi orali

- Farmaci che agiscono sul sistema cardiovascolare: bloccanti del sistema renina-an-
giotensina, calcio-antagonisti, diuretici, B-bloccanti

- Inibitori della pompa a protoni
- Ipolipemizzanti

- Psicofarmaci

- Vitamine

- Altri farmaci

Tabella 1: Classificazione dei farmaci in 11 gruppi adottata per questo lavoro.
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e stato considerato il limite per la si-
gnificativita statistica [14]. Lanalisi
dei dati e stata eseqguita utilizzando
I'applicativo Prism versione 10.4.2.

Risultati

Per la presente analisi sono stati con-
siderati unicamente i 474 parteci-
panti di almeno 18 anni di eta, 268
(56%) femmine e 206 (44%) maschi.
417 dei partecipanti non assumevano
nessun farmaco (N=197) oppure tra
1 e 4 farmaci (N=220), mentre i ri-
manenti 57 partecipanti assumevano
almeno 5 farmaci.

Rispetto ai partecipanti senza polifar-
macia, quelli con polifarmacia risul-
tano significativamente piu anziani
di circa 20 anni, presentano un body
mass index piu elevato di circa 2 kg/
m2 (ma non risultano piu frequente-
mente obesi), trascorrono pit tempo

all'aria aperta ma anche davanti al
televisore e consumano piu frequen-
temente alcolici (tabella 2). La fre-
quenza di fumatori e invece simile nei
due gruppi. Infine, i partecipanti con
polifarmacia soffrono piu frequente-
mente di malattie muscoloscheletri-
che, di iperlipidemia, di ipertensione
arteriosa, di malattie cardiovascolari
e di diabete mellito.

In termini di frequenza, nel totale
dei pazienti, i farmaci piu utilizzati
sono gli analgesici sequiti da vitami-
ne, farmaci che agiscono sul sistema
cardiovascolare, inibitori della pompa
a protoni, ipolipemizzanti, antiag-
greganti, psicofarmaci, contraccet-
tivi orali, antidiabetici e anticoagu-
lanti (tabella 3). Gli analgesici sono
i farmaci piu utilizzati in entrambi i
gruppi. Non vi sono grandi differenze
anche fra le prime (1-4) e le ultime

Polifarmacia
No Si

N 417 57 P
Sesso, femmine, maschi 237 :180 31:26 0.7764
Eta, anni 48 [40-57] 69 [56-75] <0.0001
Peso, kg 67.9 [59.5-79.6] 70.7 [60.4-87.5]  0.1350
Statura, m 1.68[1.61-1,74] 1.64[1.59-1.73]  0.1657
Indice di massa corporea

kg/m2 24.5[21.8-27.2] 26.6[22.8-29.9]  0.0086

>30 kg/m2 52 14 0.0227
Tempo aria aperta, 3.5[1.5-7.0] 3.8[2.5-7.0] 0.0062
ore/settimana
Tempo davanti a televisore, ore/ 7.0 [3.5-12] 11 [7.0-20] <0.0001
settimana
Fumo 82 1 >0.999
Alcol >4/settimana 16 9 0.0012
M. muscoloscheletriche 63 37 <0.0001
Iperlipidemia 60 26 <0.0001
Ipertensione arteriosa 46 30 <0.0001
Malattie cardiovascolari 13 17 <0.0001
Diabete mellito 12 6 <0.0001

Tabella 1: Caratteristiche di 51 soggetti con e 417 senza polifarmacia inclusi nello studio SWICOS in

Val Mesolcina nel periodo 2015-2018.
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(6-10) posizioni in entrambi i gruppi,
fatta eccezione per i contraccettivi
orali (usati raramente in caso di po-
lifarmacia) e gli ipolipemizzanti (usati
meno frequentemente in assenza di
polifarmacia).

La figura 1 indica che la polifarma-
cia aumenta con l'eta: & inferiore al
5% in soggetti fino a 49 anni di eta,
supera di poco il 10% in soggetti di
eta compresa tra 50 e 69 anni, e ad-
dirittura supera il 40% nelle persone
di 70 o piu anni vita. La frequenza di
polifarmacia & simile (P=0.7763) nei
maschi (13%) e nelle femmine (12%).

Discussione

| risultati della presente analisi, otte-
nuti sulla base dei dati studio SWI-
COS, indicano che la polifarmacia
rappresenta un fenomeno rilevante
anche in un campione della popola-
zione della Svizzera Italiana. Sebbene
solo il 12% dei partecipanti soddisfi
il criterio di polifarmacia, ovverosia
almeno cinque farmaci assunti con-
temporaneamente, questa propor-
zione aumenta in modo marcato con
I'eta, superando il 40% tra i soggetti
di 70 anni o piu. Tale andamento ri-
flette quanto riportato nella lettera-
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Totale Polifarmacia

No Si
N 277 220* 57
Femmine : Maschi 169 : 108 138:82 31:26

N Rango N Rango N Rango

Analgesici 108 1 72 1 36 1
Vitamine 86 2 59 2 27 3
Farmaci che agiscono sul sistema 81 3 46 3 35 3
cardiovascolare
Inibitori della pompa a protoni 44 4 18 4 26 4
Ipolipemizzanti 40 5 14 6 26 4
Antiaggreganti 33 6 14 6 19 7
Psicofarmaci 28 7 5 8 23 6
Contraccettivi orali 19 8 18 4 1 10
Antidiabetici 14 9 2 10 12 8
Anticoagulanti 8 10 4 9 4 9
Altri 138 - 94 - 44 -

Tabella 1: Classi di farmaci utilizzati da 277 persone incluse nello studio SWICOS a Cama e a Lostallo.
L'uso dei vari gruppi di farmaci non & stato paragonato tra il gruppo senza e gruppo con
polifarmacia perche una differenza significativa era insita nella definizione di polifarmacia.
197 persone senza nessun farmaco non sono state incluse in questo calcolo.

tura internazionale, dove l'eta avan-
zata e uno dei principali determinanti
della polifarmacia, spesso legato alla
longevita e alla maggiore prevalenza
di patologie croniche [2-7, 15].

Il profilo clinico dei partecipanti con
polifarmacia appare coerente con
quello osservato in altri contesti:
queste persone presentano piu fre-
guentemente malattie muscolosche-

a) Ricerca farmacologica
- Sviluppo ulteriore di farmaci combinati

letriche, dislipidemie, ipertensione
arteriosa, patologie cardiovascolari
e diabete. Tali condizioni giustificano
in larga parte I'utilizzo di terapie cro-
niche multiple, ma sollevano anche il
problema della complessita della ge-
stione terapeutica, del rischio di in-
terazioni farmacologiche, della pos-
sibile inappropriatezza terapeutica e
degli effetti collaterali. Inoltre, la po-

- Deprescrizione sicura, in particolare studi che valutino I'efficacia e la sicurezza della sospen-
sione graduale di farmaci in determinate popolazioni, soprattutto anziani fragili.

- Valutazione del carico farmacologico: nuovi strumenti di misurazione e modelli predittivi
potrebbero aiutare a stimare meglio i rischi associati alla polifarmacia.

- Sviluppo di marcatori biologici in grado di guidare terapie piu mirate e personalizzate con

ricorso ridotto a trattamenti empirici multipli

b) Medicina generale

- Revisione regolare della terapia (soprattutto dopo ricoveri e valutazioni da parte di specialisti)

- Uso di strumenti di supporto come software di supporto alla decisione clinica per identificare
potenziali interazioni, duplicazioni terapeutiche e farmaci inappropriati

- Deprescrizione consapevole: ridurre con criterio i farmaci che non hanno pit un‘indicazione
stretta (o che rappresentano un rischio superiore al beneficio)

Tabella 4: Misure che potrebbero contribuire a ridurre la polifarmacia.
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lifarmacia rappresenta un fattore di
rischio per errori nella riconciliazione
terapeutica soprattutto nei momenti
di transizione tra contesti assistenzia-
li diversi (per esempio ricoveri, visite
specialistiche, convalescenze). E inte-
ressante notare che, nonostante un
body mass index mediamente piu
alto, i soggetti con polifarmacia non
risultano pil frequentemente obesi.
Il profilo comportamentale evidenzia
alcune differenze tra i due gruppi:
chi assume almeno cinque farmaci
tende a passare piu tempo all’aperto
e davanti alla televisione e consuma
alcolici piu spesso. Non & possibile
stabilire da questi dati se tali compor-
tamenti siano causa 0 conseguenza
della condizione clinica e terapeutica,
ma sottolineano l'importanza di inte-
grare gli aspetti legati allo stile di vita
nel monitoraggio e nella gestione
della polifarmacia.

La distribuzione dei farmaci maggior-
mente utilizzati - analgesici, vitamine,
farmaci che agiscono sul sistema car-
diovascolare, inibitori della pompa a
protoni, ipolipemizzanti - € in linea
con quanto atteso nella popolazione
generale, ma pone alcune domande
sulla necessita e appropriatezza di
alcune categorie, spesso associate a
prescrizioni prolungate o preventi-
ve non sempre fondate su evidenze
solide. Ci riferiamo qui in primis agli
inibitori della pompa a protoni e ad
alcune vitamine.

Le principali limitazioni di questo stu-
dio includono I'ambito geografico
ristretto, limitato a due villaggi della
Val Mesolcina, e la dimensione rela-
tivamente contenuta del campione,
che potrebbe non essere un campio-
ne rappresentativo della popolazio-
ne generale della Svizzera Italiana.
Inoltre, trattandosi di uno studio os-
servazionale, & possibile individuare
associazioni tra la polifarmacia e le
variabili analizzate (come l'eta, le pa-
tologie croniche o i comportamenti,
ma non e possibile stabilire se tali
fattori siano causa o conseguenza

TRIBUNA MEDICA TICINESE
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della polifarmacia. Sarebbe infine uti-
le rianalizzare i farmaci che agiscono
sul sistema cardiovascolare, isolando
quelli usati per l'ipertensione.

Vi sono diverse misure che potrebbe-
ro essere adottate o che gia lo sono
per cercare di ridurre la polifarmacia
(tabella 4). Nell'ambito della ricerca
farmacologica la combinazione di pit
principi attivi in una sola compressa,
implementare la ricerca per il pazien-
te geriatrico (quindi dimostrare come
la deprescrizione possa talvolta esse-
re un atto terapeutico sicuro e che
aumenta la qualita della vita, even-
tualmente anche la sopravvivenza
priva da complicazioni) e lo sviluppo
di marcatori biologici in grado di gui-
dare terapie pil mirate e personaliz-
zate con ricorso ridotto a trattamenti
empirici multipli. Per quanto riguarda
la pratica ambulatoriale del medi-
co specializzato in medicina interna
generale o del medico di famiglia,
riteniamo determinante una revi-
sione regolare della terapia (soprat-
tutto dopo ricoveri o visite ambula-
toriali con altri specialisti), I'utilizzo
di software informatici in grado di
segnalare rapidamente interazioni o
incompatibilita tra farmaci (oltre che
duplicazioni) ed effettuare un depre-
scrizione consapevole riducendo o
sospendendo farmaci che non hanno
pill una stretta indicazione o che rap-
presentano un rischio troppo elevato
per il paziente o che il paziente non
desidera piu assumere.

Conclusione

| dati SWICOS offrono probabilmente
un quadro utile per comprendere |'en-
tita della polifarmacia nella Svizzera
italiana. L'analisi suggerisce la neces-
sita di strategie di monitoraggio piu
rigorose, in particolare per la popola-
zione anziana, volte a promuovere un
uso razionale dei farmaci e a prevenire
i rischi legati a prescrizioni eccessive o
non coordinate. Alcune misure che
potrebbero contribuire a ridurre la po-
lifarmacia sono indicate nella tabella 4.
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Un'osservazione formulata gia nel
XIX secolo sembra tutt'ora attuale
[1]: “I am frequently inclined to think
that we have too much materia me-
dica and too little common sense”. Si
tratta di un’osservazione che conserva
intatta la sua lucida rilevanza anche a
distanza di 150 anni.

Polypharmacy in general internal
medicine in italian-speaking Swi-
tzerland: an analysis of SWICOS
data

Abstract

Polypharmacy, defined as the concur-
rent daily use of five or more distinct
medications, represents an increa-
singly relevant challenge in clinical
practice. Although the term has exi-
sted since the 19th century, its clinical
significance has grown substantially
over recent decades. Using data from
the Swiss Cohort Study (SWICOS) - a
prospective, population-based investi-
gation conducted between 2015 and
2018 - we assessed the prevalence
and determinants of polypharmacy in
the Mesolcina valley. Data collection
included demographic characteri-
stics, lifestyle factors, comorbidities,
and pharmacological treatments.
Polypharmacy prevalence was evalua-
ted in 474 participants aged 18 years
or older (268 [56%] women and 206
[44%] men). The most frequently used
drug classes, listed in decreasing order
of frequency, were: analgesics and
anti-inflammatory agents (N=108),
vitamins (N=86), cardiovascular me-
dications (N=81), proton pump inhi-
bitors (N=44), lipid-lowering agents
(N=40), antiplatelet agents (N=33),
psychotropic drugs (N=28), oral con-
traceptives (N=18), antidiabetic agen-
ts (N=14), and anticoagulants (N=8).
Prevalence of polypharmacy increased
significantly with age: it was observed
in 10 of 236 individuals (4.2%) aged
18-49 years, in 23 of 180 (13%) aged
50-69 years, and in 24 of 58 (41%)
aged >70 years. Prevalence was si-
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milar between sexes. In conclusion,
polypharmacy increases with advan-
cing age in Mesolcina valley, mirroring
demographic and clinical trends ob-
served in aging societies.

Keywords: age, general internal
medicine, polypharmacy.
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