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ABSTRACT

The aim of this study was to perform an historical evaluation of pharmacoutilization of main antihypertensive
drug classes in Italy between 1988 and 1998.

There were analysed numbers of packs and costs for diuretics, beta-blockers, central and peripheral
antihypertensive drugs (CPAD), calcium-channel blockers (CCB), angiotensin-converting enzyme (ACE)
inhibitors and angiotensin-1l (All) receptor antagonists. The amount of defined-daily-doses (DDDs) per
preparation was calculated by dividing the annual number of packs by respective DDD value. The humber of
DDDs was grouped according to the second level of the anatomic-therapeutic-chemical (ATC) classification.
The amount of annual expenditures for each ATC level was converted to current monetary values. To calculate
the annual cost per DDD, the expenditure was divided by respective number of DDDs.
From 1988 to 1998, total number of DDDs of antihypertensive drugs grew from 193.657.092 to 396.140.967 with
an increase of 105%, while the expenditure grew from 40.886.385 to 126.102.362, with an increase of 208%.
Comparing data of 1990 and 1998, the DDDs of antihypertensive drugs increased of about 79%, the
expenditure for these drugs increased of about 115%, while the global pharmaceutical expenditure increased
only of 34%.
Taking each drug class separately, CCB and ACE-inhibitors are the classes with the higher number of DDDs
and the higher expenditure; while alpha-receptor blockers, ACE-inhibitors and All- antagonists are the classes
with the higher cost per DDD.
In conclusion this study describes a substantial modification of pharmacoutilization of antihypertensive |[drugs
in Italy along a ten-years span. The agreement between utilization trends and indications of international
treatment guidelines, as well as the economic impact on drugs expenditure have been discussed.
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INTRODUZIONE 27,6% nell’America del Nord e il 44,2% in Euro-*Societa Italiana per
pa (37,7% in Italia) [3]. In altri termini, conside-studi di Economia ed

In Italia, come in altri paesi occidentali, lerato che circa un terzo dei soggetti adulti e cirdgica sul farmaco e

malattie cardiovascolari rappresentano la cail60% degli anziani che vivono nei paesi occig/ interventi

sa piti frequente di morte (oltre il 36%), precedentali sono ipertesi, si pud correttamente af- ?p 5%2;%%”)

dendo a grande distanza quelle dell’apparaf@rmare che l'ipertensione arteriosa € la piu di;%ﬁ)logm Umana

respiratorio (poco pit del 5%) e dell'apparatéusa condizione morbosa per la quale sia dispes;macologia,

digerente (circa il 4%) e rimanendo lontanaibile un efficace trattamento farmacologico [4]universita

dalle malattie neoplastiche (circa il 25%) [1]. La somministrazione di farmaci anti-ipertensivi‘La Sapienza”, Roma
Gran parte delle malattie cardiovascolari risi € dimostrata infatti capace di ridurre in misura

conoscono nell'ipertensione arteriosa un fattsignificativa il rischio di ictus cerebrale, di eventi

re causale o concausale; in effetti la correlazioeronarici, di insufficienza cardiaca e di progres-

ne esistente tra pressione arteriosa e risclsione dell'insufficienza renale. All'evoluzione

cardiovascolare & ben documentata, strettaglla capacita di riconoscere e trattare l'iperten-

continua, indipendente, predittiva edione viene del resto attribuito il maggior merito

eziologicamente significativa [2]. Dal punto didella forte riduzione della letalita per ictus cere-

vista epidemiologico, si stima che la prevalenzaale (circa il 60%) e per malattia coronarica (cir-

dell'ipertensione arteriosa sia variabile tra ita il 50%) osservata negli ultimi trenta anni.
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Tabella 1

Classificazione della
pressione arteriosa in
adulti secondo il Joint
National Committee on
Prevention, Detection,
Evaluation, and

Poiché la distribuzione della pressionétudy, nel quale sono state studiate le varia-
arteriosa nella popolazione é di tipo continu@joni pressorie legate all’eta in soggetti
il valore soglia per la definizione di ipertensionormotesi e in ipertesi non trattati seguiti per
ne é stato arbitrariamente stabilito imperiodifino a 30 anni, ha permesso di rilevare
=140mmHg per la sistolica e =90mmHg per lahe la pressione sistolica aumenta in modo li-
diastolica. Ma proprio per la linearita della corneare dai 30 agli 84 anni, con un concomitante
relazione tra valori pressori e rischiamumento della pressione diastolica e della pres-
cardiovascolare, dal 1997 gli estensori del ssione media fino ai 50-60 anni. Da questa eta la
sto Rapporto deloint National Committee pressione diastolica tende a ridursi e la pres-
on Prevention, Detection, Evaluation and sione differenziale ad aumentare, mentre la pres-
Treatment of the High Blood Pressure (JNC) sione media si stabilizza [6]. Ma se & vero che
dei National Institutes of Health statunitensi ['ipertensione arteriosa accompagna cosi spes-
[4] hanno proposto una piu articolata classifso I'invecchiamento da apparire come una ca-
cazione dell'ipertensione arteriosa per i sogatteristica dell'eta avanzata, & ugualmente vero
getti adulti, spostando verso il basso i valodhe, anche in questa fase della vita, essa pre-
desiderabili. Tale impostazione é stata mantdispone a tutte le principali complicazioni
nuta nel rapporto pubblicato nel 2003 (Tabelleardiovascolari, e che anche negli anziani tali
1), dove é confermata come pressione artericgamplicazioni possono essere efficacemente
ottimale quella inferiore a 120/80 mmHg [5]. prevenute con il trattamento anti-ipertensivo.

Questa riclassificazione della pressionAnche il trattamento dell'ipertensione sistolica
arteriosa, che mette in evidenza 'opportunitgolata dell'anziano € in grado di ridurre la
di ottenere valori pressori inferiori rispetto anorbilita e la letalita; cio € stato confermato da
quelli fino a pochi anni fa considerati “normafnumerose osservazioni, in base alle quali si
Ii", allarga la platea dei soggetti che possonouo ritenere accertato che l'ipertensione
richiedere I'uso di farmaci anti-ipertensivi. Al-sistolica isolata, cosi frequente negli anziani,
tro elemento che tende a determinare una aiia un valore predittivo nei confronti di eventi
loga conseguenza é rappresentato dalla cv&scolari uguale se non superiore rispetto a
scente diffusione del trattamento dell'ipertenguello della ipertensione diastolica. Tutti que-
sione anche negli anziani. In questi ultimi 'auste recenti acquisizioni sono state fatte pro-
mento della pressione arteriosa € stato a lungide nelle linee guida dell’Organizzazione Mon-
considerato una manifestazione del procesdile della Sanita del 1999 [7].

di invecchiamento anziché una malattia e, come Anche per quanto riguarda la fascia di eta
tale, fino ad epoca recente vi era una diffusiegli ultraottantenni, quella che mostra attual-
riluttanza a trattarlo o, quanto meno, a trattartoente la maggiore espansione, le metanalisi
con modalita e con obiettivi analoghi a quellielative alla quota degli ipertesi anziani arruo-
adottati per gli ipertesi pit giovani. Questo atati in numerosi studi clinici controllati (SHEP
teggiamento era suggerito dal timore che [8], Syst-Eur[9], Syst-China[10], EWPHE[11],
riduzione della pressione arteriosa potesse 8T OP Hypertension[12], MRC[13], STONE[14])
vorire episodi di ipotensione ortostatica e ddtanno dimostrato che la riduzione
terminare fenomeni ischemici cerebrali darmacologica della pressione arteriosa deter-
coronarici. mina una significativa riduzione del rischio di

Non vi & dubbio sul fatto che la pressioneomplicazioni, benché sembri non influenzare
arteriosa si modifichi con I'eta: Mramingham laletalita cardiovascolare (Tabella 2) [15,16].

Pressione (mmHg) JNC 1997 JNC 2003
Sistolica Diastolica Sistolica Diastolica
Ottimale <120 < 80 - -
Normale <130 <85 <120 <80
Alta normale* 130-139 o 85- 89 120- 139 o 80 - 89

Ipertensione

7 Hioh Stadio 1 140 - 159 0 90 - 99 140 - 159 0 90 - 99
reatment of Hig Stadio 2 160 - 179 0 100 -109 >160 0 >100
Blood Pressure (JNC) .
Stadio 3 >180 0 >110 ok

[4.5].

* definita come pre-ipertensione nel JNC 2003 [5]

** nella classificazione JNC 2003 sono considerati solamente due stadi di ipertensione [5]
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Come sopra accennato, i benefici del trate il rischio cardiovascolare. Queste acquisizioni
tamento anti-ipertensivo sono stati confermaporteranno certamente ad un rilevante allarga-
ti anche in soggetti con ipertensione sistolicmento del numero dei soggetti candidati alla
isolata; in questi ipertesi, che sono in gran parerapia con farmaci anti-ipertensivi. Il crescen-
anziani, lariduzione della pressione sistolica & numero di individui potenzialmente eleggibili
accompagna ad una significativa riduzione nqguer il trattamento anti-ipertensivo apre nuovi
solo del rischio di complicanze, ma anche delkscenari di valutazione farmacoeconomica, in
letalita per cause cardiovascolari. In particolazrado di considerare sia i problemi connessi
re, una metanalisi condotta su 15.693 soggettin un’efficiente allocazione degli anti-
con ipertensione sistolica isolata héapertensivisulla base della continuita al tratta-
evidenziato che il numero di soggetti da trattamento [18], sia le esigenze di contenimento
re per prevenire un evento cardiovascoladella spesa farmaceutica, al fine di definire le
maggiore entro cinque anni € piu basso negfiigliori strategie da attuare in quest'ambito.
ipertesi ultrasettantenni rispetto a quelli di et@id soprattutto in considerazione del crescen-
inferiore [17]. te costo delle nuove molecole introdotte, il cui

Le conclusioni di queste e di altre numeradso tende a sostituire quello degli anti-
se osservazioni sono state fatte proprie dai ggertensivi piu datati (Figura 1).
citati rapporti del INC [4,5], nei quali siracco- La dimensione del problema emerge chia-
manda di trattare gli anziani secondo modalitamente dai dati relativi al 2002 resi pubblici
(dosi, farmaci e associazioni) analoghe a quelall’Osservatorio Nazionale sull'lmpiego dei
le seguite per gliipertesi pit giovani, con 'unicdMedicinali del Ministero della Salute [19]. Nel-
differenza rappresentata dal consiglio di inio scorso anno la spesa farmaceutica lorda ha
ziare il trattamento con dosi ridotte. raggiunto un totale di 12.644 milioni di euro

All'abbassamento dei valori pressori{218 euro pro capite), di cui 11.722 milioni di
desiderabili e alle dimostrazioni dell'utilita deleuro a carico del SSN. Il 24,7% di quest’ultima
trattamento anti-ipertensivo anche nella paifra, pari a 2.892 milioni di euro, € stata la spe-
polazione anziana si aggiunge la certezza cka per farmaci utilizzati nel trattamento dell'iper-
questo trattamento farmacologico € uno degknsione arteriosa. Tuttavia, sottraendo da tale
interventi piu favorevoli, in termini di rapportocifra la parte di spesa relativa all'impiego dei
costo-efficacia, tra quelli disponibili per ridur-medesimi farmaci in indicazioni differenti dal-

STUDIO N eta PAS Terapia fase 1 A% A% A% A% A%
media PAD Terapia fase 2 Ictus EC ECV LCV LT
SHEP 4736 Clortalidone o o
IA sistolica isolata 71.6 170777 Atenololo -36 27 -32 -20 13
Syst-Eur 4695 Nitrendipina « « «
IA sistolica isolata 70.2 174785 Enalapril 42 -26 31 -27 14
Syst-China 2394 Nitrendipina " % % %
IA sistolica isolata 66.5 s Captopril -38 =37 37 -39 -39
EWPHE 840 HTC+Triamterene - - -
IA sisto-diastolica 720 182101 4 -metildopa 32 A -38 -27 -
STOP-hypertension 1627 Diuretico o 3-bloccante " o
IA sistolica o diastolica ~ 76.0 1957102 Diuretico o 3-bloccante -7 -13 40 i -3
Coop&Warrender 884 Atenololo "
TA et o sl G657 0 s 42 3 ) 22 -3
MRC 4396 Diuretico o (3-bloccante " -
IA sistolica o diastolica  70.0 18501 Diuretico o [3-bloccante = -19 -7 - -3
Stone 1632 Nifedipina " " "
T sisisen o dhasiollen. GA@  LCo/LLD Captopril -7 -6 -60 26 43
EC = eventi coronarici; E CV = eventi cardiovascolari; L CV = letalita cardiovascolare; LT = letalita totale
* Variazioni statisticamente significative
Tabella 2
Studi clinici controllati condotti su anziani con ipertensione arteriosa
Farmeconomia e percorsi terapeutici 2003; 4 (Suppl 1) © SEEdJ Tutti i diritti riservati 37



Evoluzione storica della farmacoutilizzazione degli anti-ipertensivi in Italia (1988-1998)

Min 8 euro Max 449 euro
mg/die j A
CLORTALIDONE 12,5
IDROCLOROTIAZIDE 25 =
AMILORIDE+HCT 5+50 |
INDAPAMIDE LP PSR —
PROPRANOLOLO 80 |
ATENOLOLO 100 P |
METOPROLO PIN E—
NEBIVOLOLO 5 = |
CARVEDILOLO 25 = 1
CAPTOPRIL 50 _ 1
DELAPRIL 30 1
ZOFENOPRIL 30 = = 1
ENALAPRIL 20 ]
PERINDOPRIL 4 = 1
FOSINOPRIL 20 1
LOSARTAN 50 : = '
IRBESARTAN 150 - : =
IRBESARTAN 300 |
TELMISARTAN 40 - - i
TELMISARTAN 80 - - - 1
EPROSARTAN 600 = : I
VALSARTAN 80 - = = ;
VALSARTAN 160 = 1
NIFEDIPINA GITS 30 = =) i
NIFEDIPINA GITS 60 = - ]
LERCANIDIPINA 10 - =
: LACIDIPINA 4 = = |
Figura 1 LACIDIPINA 6 - = = 1
Costo annuale della MANIDIPINA 20 - . = 1
. .. . AMLODIPINA 5 |
terapia anti-ipertensiva AMILODIPINA 10 z y
con le diverse molecole i i i
disponibili (costi dei COSTO/ANNO 100 200 300 400 500
farmaci aggiornati al euro
febbraio 2003)
I'ipertensione arteriosa, quota in genereazione delle enormi differenze di prezzo tra le
valutabile intorno al 15%, si pud concluderéiverse molecole anti-ipertensive: un anno di
che per il trattamento farmacologico dell'ipertrattamento anti-ipertensivo pud costare da
tensione arteriosa nel 2002 sono stati spaseno di 10 euro, se si utilizza un diuretico, a
circa 2.458 milioni di euro, pari al 19,4% dellairca 450 euro, se si impiega un inibitore
spesa farmaceutica totale. recettoriale dell'angiotensina Il (Figura 1).

Un dato di spesa cosi elevato (circa un quin- Scopo del presente studio & quello di offri-
to della spesa farmaceutica pubblica totale) per una descrizione dell’evoluzione storica in
un’unica condizione morbosa merita di essete recente passato (1988-1998) della farmaco-
attentamente valutato, soprattutto in considatilizzazione degli anti-ipertensivi in Italia.

MATERIALIE METODI
140% [ Spesa farmaceutica totale
DDD ti-ipertensivi Y . . .. .
100 g oo P +115% A tale scopo sono stati analizzati i dati rela-
o pesa per anti-ipertensivi L. . . )
/J tivi al numero di confezioni vendute e alla spesa
100% o per farmaci anti-ipertensivi nel periodo 1988-
S0 / Ay +79% 1998 [20], come pure alla spesa farmaceutica pub-
/ / blica nel periodo 1990-2002[21]. Benché il nu-
60% mero di confezioni vendute non sia un indicato-
// +349, re dell'effettiva utilizzazione di un farmaco da
40% // /[| parte del paziente, ne rappresenta un valido sur-
0% rogato, gia ampiamente adottato in letteratura.
% | farmaci anti-ipertensivi presi in conside-
0% T razione sono tutti quelli compresi nelle seguenti
1990 1998 categorie ATC:
Figura 2 * CO02 Anti-ipertensivi ad azione centrale e

Variazioni percentuali del numero di DDD, della spesa farmaceutica globale

e per anti-ipertensivi, nel 1998 rispetto al 1990

38 © SEEd Tultti i diritti riservati

periferica (clonidina, metildopa, reserpina,
bloccanti del recettore alfa-adrenergico,
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indoramina, urapidil, diidroergotossina dronte di un incremento della spesa farmaceu-

ketanserina);

tica globale del 34%. In altri termini, nel perio-

» CO03 Diuretici e risparmiatori di potassio; do considerato, la spesa per la terapia

¢ CO07 Beta-bloccanti;
¢ (08 Calcio-antagonisti;

farmacologica dell'ipertensione arteriosa € cre-
sciuta con un ritmo superiore al triplo rispetto
alla spesa farmaceutica globale.

* C09 Sostanze ad azione sul sistema renina- Ngla Figura 3 si vedono gli andamenti del-
angiotensina: antagonisti dell'enzima die pDD nell'intervallo temporale che va dal

conversione dell'angiotensina (ACE-1988 al 1998, separatamente per preparazioni
inibitori) e antagonisti del recettore pefarmaceutiche monocomponente (Figura 3a) e

I'angiotensina Il (antagonisti All).

quantita in mg di principio attivo presente in

in associazione (Figura 3b).

Nella Figura 3a € possibile rilevare come i
L'analisi dei consumi e stata condotta ita-antagonisti e gli ACE-inibitori presentino
accordo con la procedura precedentemenifi andamento crescente, con una pendenza

descritta basata sulla dose giornaliera definitgmile a quella degli antagonisti Al negli ultimi
(DDD) [22]. In particolare, € stata calcolata Iue anni di osservazione. Per quanto riguarda
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ogni confezione e successivamente tale vale=

re & stato moltiplicato per il numero di confe
zioni vendute in ogni anno. E stato quindi ca
colato il numero di DDD per anno dividendo
mg totali consumati ogni anno per il corrispory
dente valore di DDD della specifica forma farf
maceutica. Infine & stato calcolato il numer
complessivo di DDD consumate all’anno pg
ognuna delle categorie ATC prese in consid
razione.

Per quanto riguarda i limiti della
metodologia di analisi dei consumi di farmad
basata sulla DDD, si rimanda il lettore a prec
denti pubblicazioni che hanno gia affrontat
la problematica in modo dettagliato [22].

In modo analogo sono stati calcolati i va-
lori di spesa annuale per ogni categoria ATC

U —= O

Milioni di DDD

O —

considerata, partendo dalla spesa annuale per

ogni confezione. Tali valori sono stati tradotfj
in euro (attraverso il tasso di conversione di|l1
euro = 1.936,27 lire) e attualizzati al settembte

120

100

80

toteddite

Vasodilatatori
Centrali
Alfa-bloccanti
Altri CO2
Diuretici

Beta-bloccanti
Ca-antagonisti A_Q/O
5

ACE-inibitori
Antagonisti AT

60

40

20

2002.

RISULTATI

Tra il 1988 e il 1998 il numero di DDD di
farmaci anti-ipertensivi &€ passato da 193.657.092
a 396.140.967 con un incremento del 105%,

mentre nello stesso periodo la spesa per qye-
sti farmaci € passata da 40.886.385 euro (spg¢sa
attualizzata 69.540.000 euro) a 126.102.362 eyro
(spesa attualizzata 138.490.000 euro) con fin

incremento del 208%, valore che si riduce al
99% se si considerano i valori di spesp
attualizzati.

Nella Figura 2 & mostrata una valutaziong
comparativa delle variazioni del numero di DDL}
e della spesa per farmaci anti-ipertensivi, r
spetto alla spesa farmaceutica complessivas

Milioni di DDD

60

50

40

30

20

Atenololo/Nifedipina
Diidralazina
Centrali

Diuretici

Beta-bloccanti /9/9/@
ACE-inibitori

Antagonisti AIT

nell'intervallo temporale compreso tra il 1990 gigura 3a - 3b

?l 1998. Mgntre il numero qe.”e DDD per anti-4ndamenti del numero di DDD per farmaci anti-ipertensivi tra il 1988 e il
ipertensivi & aumentato di circa il 79%, la Spe998, separatamente per preparazioni farmaceutiche monocomponente (3a)
sa per questi farmaci & aumentata del 115% & associazione (3b)

Farmeconomia e percorsi terapeutici 2003; 4 (Suppl 1)
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i diuretici, il numero di DDD rimane stazionarioanti-ipertensivi, dominati dalla crescita degli
fino al 1993, successivamente presenta un leh€E-inibitori in associazione con un diuretico
to ma costante aumento; un andamento anattie, in corrispondenza del 1993, presentano
go si & evidenziato anche per i beta-bloccantin modesto rallentamento attribuibile alla ri-
In sintesi, Ca-antagonisti e ACE-inibitori sonaluzione dei consumi delle associazioni a base
emersi come gli anti-ipertensivi pitl importantidi captopril.
in termini di DDD vendute, nel periodo ditem- Considerando complessivamente la classe
po considerato. degli ACE-inibitori, il totale delle DDD vendu-
La Figura 3b mette in evidenza gli andate passa da 44.745.610 nel 1988 a 154.554.164
menti del numero di DDD delle associazioni diel 1998, con un aumento pari al 245%, posi-
zionandoli al primo posto tra i farmaci anti-
ipertensivi, come DDD vendute.

Per quanto riguarda gli anti-ipertensivi ad

. . _ azione centrale in associazione con diuretico,
—0— Vasodilatatori —— Beta-bloccanti . . . .
—A— Centrali _e— Ca-antagonisti guesti mostrano una riduzione del numero di
—¥— Alfabloccanti  —B— ACE-inibitori DDD vendute che inizia intorno ai primi anni
—— Alri C02 —o— Antagonisti ATT ‘90, e che é soprattutto imputabile alla caduta
—#— Diuretici dell'uso di formulazioni farmaceutiche a base di

reserpina. Le associazioni costituite da diuretici
/.//HV.Q e risparmiatori di potassio sono apparse in len-
/ e to calo in tutto il periodo considerato.

// = Infine, gli antagonisti recettoriali All, no-

Py nostante siano entrati in uso solo negli ultimi

/./ due anni del periodo considerato, mostrano

Spesa
(milioni di Euro)
[Se]

n
k=)

(=]

un andamento in netta crescita con un aumen-
to delle DDD di circa il 94%.

Analogamente al numero di DDD vendute,

'andamento della spesa per preparazioni far-
maceutiche monocomponente (Figura 4a) e in
associazione (Figura 4b) e caratterizzato dal pri-
mato dei Ca-antagonisti e degli ACE-inibitori,
tuttavia il trend dei primi rispetto ai secondi &

diverso rispetto a quello registrato per le DDD
vendute. In particolare (Figura 4a), i Ca-anta-
gonisti che, nel 1988, partono da un valore di

20,00

spesa nettamente inferiore a quello degli ACE-

30,00 +—

25,00 +

tipttet

inibitori (17.140.000 euro vs 24.390.000 euro),
Atenololo/Nifedipina raggiungono questi ultimi nel 1994, per poi su-
Diidralazina perarli negli anni successivi. La modificazione
Centrali della pendenza di crescita nel tempo dei Ca-
Diuretici T .
Beta.bloceanti antagonisti € dovuta alla comparsa di DDD per
ACE-inibitori amlodipina a partire dal 1990. Per quanto con-
Antagonisti Al cerne gli ACE-inibitori, la spesa raggiunge un

picco massimo nel 1994 (41.090.000 euro). Sia i

15,00

Ca-antagonisti sia gli ACE-inibitori nel 1995 mo-
//./'/ strano una brusca riduzione della spesa non

Spesa
(milioni di Euro)

10,00

numero di DDD vendute, seguita poi da una

/ associata ad una contemporanea riduzione del

lenta crescita negli ultimi anni del periodo con-
siderato. La consistente modificazione della

spesa negli anni 1994-95 appare essere inrela-
zione con l'introduzione del nuovo prontuario
farmaceutico nazionale nel gennaio del 1994,
caratterizzato dalla regolamentazione dell’'uso
dei farmaci sia su criteri di restrizione in rap-

Figura4a-4b

porto all'efficacia terapeutica (fasce) siain rap-
porto ad aspetti economici (costo massimo per
ciclo di terapia) [23].

Andamenti della spesa per farmaci anti-ipertensivi tra il 1988 e il 1998 Con variazioni di minor entita rispetto ai
(attualizzata al 2002), separatamente per preparazioni farmaceutiche Ca-antagonisti e agli ACE-inibitori, la spesa

monocomponente (4a) e in associazione (4b)

per alfa-bloccanti ha mostrato un progressivo
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aumento a partire dal 1990, anno in cui € stata Diuretici e beta-bloccanti sono le classi di
introdotta in Italia la dossazosina. La spedarmaci con il costo per DDD piu stabile nel
per farmaci ad azione centrale, inizialmente i@mpo; inoltre i diuretici rappresentano i far-
calo, presenta un progressivo aumento a panaci con il minor costo per DDD in tutto il
tire dal 1993, quando € stata introdotta in corperiodo considerato, variando tra 0,10 euro e
mercio la clonidina transdermica (TTS). Pe®d,18 euro. | Ca-antagonisti mostrano un au-
quanto concerne la spesa per diuretici, betaento del costo per DDD sino al 1993; dal 1994
bloccanti e vasodilatatori, si registrano basgicosto tende a scendere sino quasi a raggiun-
volumi di spesa e modeste variazioni. gere il valore iniziale (0,35 euro vs 0,37 euro
Infine, netto & 'aumento della spesa riguawalore finale).
dante gli antagonisti All che va da 5.280.000 Gli ACE-inibitori presentano il valore mas-
euro nel 1997 a 8.290.000 euro nel 1998 con aimo del costo per DDD nel 1988 (0,66 euro) e
incremento del 90% in un anno. successivamente evidenziano una progressi-
Per quanto riguarda la spesa per le ass@ diminuzione, che diventa piu marcata tra il
ciazioni (Figura 4b), la curva relativa a quelld994 e il 1995, raggiungendo un valore di 0,27
contenenti un ACE-inibitore si distacca comeuro nel 1998.
pletamente dalle altre. La spesa, che nel 1988 & Per quanto riguarda il costo per DDD delle
pari a circa 6.370.000 euro, sale a 26.240.0@8sociazioni di farmaci anti-ipertensivi (Figura
euro nel 1998, con un andamento che ve&®), quelle con ACE-inibitori hanno il valore
una transitoria riduzione solo nel 1995 (effettmassimo nel 1988 (0,81 euro), che diminuisce
dell'introduzione del nuovo prontuario farmasuccessivamente fino a raggiungere un valore
ceutico nazionale). Presa complessivament#,0,54 euro nel 1998.
la classe dei farmaci contenenti un ACE- Gli anti-ipertensivi ad azione centrale in
inibitore passa da una spesa di circa 30.760.0@€s0ciazione mostrano un progressivo aumen-
euro nel 1988 a 66.750.000 euro nel 1998 contmdel costo per DDD, caratterizzato da un in-
incremento di circa il 117%. cremento piu evidente tra il 1993 e il 1994, in
Ancora maggiore € 'aumento della speseoincidenza con una diminuzione delle DDD
per gli antagonisti All in associazione, che dalendute delle associazioni con reserpina.
1997 al 1998 passa da 310.000 euro a 2.360.000Le preparazioni in associazione con
euro con un incremento di oltre 7 volte. diuretici e rispettivamente con beta-bloccanti
Nelle Figure 5a e 5b sono riportati i costsono le classi di farmaci con il costo per DDD
attualizzati per DDD per ogni singola classepiu stabile nel tempo. Inoltre, I'associazione
Relativamente alle preparazioni farmaceuticteon diidralazina risulta essere quella con il piu
monocomponente (Figura 5a), gli alfa-bloccankiasso costo per DDD, variando tra 0,02 euro e
risultano quelli con il maggior costo per DDD,01 euro nel 1996, superato il quale non com-
mostrando un fortissimo incremento tra il 198paiono piu DDD vendute a causa del suo ritiro
(0,25 euro) e il 1990 (0,85 euro), con un valomal commercio.
massimo nel 1991 pari a 0,96 euro; risultando L'associazione atenololo-nifedipina, che
in assoluto il costo per DDD piu alto nel perioentra in commercio dal 1993, presenta un costo
do considerato. Un aumento cosi marcato pper DDD tra i piu alti (0,30 euro), dopo quello
trebbe essere messo in relazione con l'intrdegli ACE-inibitori e degli antagonisti All, rima-
duzione in commercio di due nuove molecolaendo costante negli anni successivi.
terazosina (1990) e dossazosina (1991). Suc- Infine gli antagonisti All in associazione
cessivamente il costo per DDD scende prgresentano il costo per DDD piu elevato, con
gressivamente sino a raggiungere il valore dalori intorno a 0,68 euro, risultando nel 1998
0,70 euro, valore che risulta comunque il pilianti-ipertensivo con il costo per DDD piu ele-
alto rispetto a quello delle altre classi di antivato, insieme agli alfa-bloccanti e agli antago-
ipertensivi e di poco superiore a quello degtiisti All in preparazione farmaceutica
antagonisti All pari a 0,68 euro. Il costo pemonocomponente.
DDD degli anti-ipertensivi ad azione centrale
presenta un progressivo aumento, che si ac-
centua dal 1993 in poi, in coincidenza con I'NmBISCUSSIONE
missione in commercio della clonidina TTS. Al
contrario, i vasodilatatori mostrano una lenta In Italia, come in tutti i paesi occidentali,
e progressiva diminuzione sino al 1994, anrtpertensione arteriosa & molto diffusa e il nu-
in cui la spesa della cadralazina passa da 34.086ro di candidati al trattamento con farmaci
euro a 13.996 euro; tale decremento incide salnti-ipertensivi, da anni in costante aumento,
I'andamento del costo per DDD di questa clag-destinato ad aumentare ulteriormente. Que-
se. Successivamente, pero, si osserva un &ata previsione trova una conferma nei dati del
mento che ha coinciso con il ritiro dal commeWational Health and Nutrition Examination
cio della meno costosa diidralazina. Survey (NAHNES), riportati nel INC 2003 [5],
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che ha valutato 'andamento tra il 1976 e il 2008tto, come dimostrato anche in Italia dalle va-
della percentuale di soggetti ipertesi consapgazioni delle DDD dei farmaci anti-ipertensivi,
voli di essere tali (passata dal 51% al 70%), 8he nel decennio preso in esame sono costan-
quelli in trattamento farmacologico (aumentaemente aumentate di oltre il 10% all’anno.
ta dal 31% al 59%) e di coloro nei quali talgutto fa ritenere che questo andamento sia
trattamento ha permesso di normalizzare i vgestinato a continuare nei prossimi anni non
lori pressori (aumentata dal 10% al 34%). Com#blo per il previsto continuo aumento degli
si vede, anche nella rilevazione piu recentgertesi che vengono posti in trattamento e di
circa un terzo degli ipertesi ignora la propriguelli trattati efficacemente (cio& con farmaci
malattia, meno del 60% segue un trattament@ggiuntivi o con dosi piu elevate), ma anche
solo in un terzo dei pazienti la pressionger i crescenti sforzi volti a ridurre il fenomeno
arteriosa & tenuta a valori accettabili grazie alfiel’inosservanza. Quest'ultimo aspetto sta

terapia.

diventando di crescente importanza in conse-

Il prevedibile progressivo miglioramentoguenza degli effetti negativi che pud determi-
del controllo dell'ipertensione arteriosa nellaare sulla tutela della salute pubblica, a fronte
popolazione comportera necessariamente gia della riduzione della dose necessaria al con-
rilevante aumento del consumo di farmaci antirollo del fattore di rischio (i.e. I'ipertensione

ipertensivi. Questo processo del resto € giaditeriosa), sia dell'interruzione del trattamento
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Andamenti del costo attualizzato per DDD di anti-ipertensivo tra il 1988 e il
1998, separatamente per preparazioni farmaceutiche monocomponente (5a)

e in associazione (5b)
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in un paziente che continua ad essere esposto
al fattore di rischio. Infatti una recente osser-
vazione condotta in Italia ha rivelato le consi-
stenti proporzioni del fenomeno che vede, in
un periodo di due anni, circa due terzi dei pa-
zienti interrompere la cura e, tra quelli che con-
tinuano ad assumerla periodicamente, una per-
centuale variabile dal 24% al 56% (in base alla
classe farmacologica dell'anti-ipertensivo) che
la assume ad un dosaggio inferiore a quello
utile per la riduzione del rischio cardiovascolare
[24].

Le previsioni e le considerazioni sopra
esposte, insieme con i dati sulla situazione at-
tuale e sul'andamento della farmacoutiliz-
zazione degli anti-ipertensivi nel recente pas-
sato, impongono di riflettere sul peso econo-
mico di una strategia di prevenzione
farmacologica che attualmente rappresenta il
20% della spesa farmaceutica pubblica com-
plessiva. Infatti tale peso € destinato a cresce-
re, non solo per 'aumento delle DDD vendute,
ma anche a causa del maggior costo delle nuo-
ve molecole di anti-ipertensiviimmesse in com-
mercio rispetto a quelle gia disponibili o che
vanno ad essere sostituite.

L'aumento delle DDD nel decennio preso
in esame ¢ stato determinato in larghissima
parte dagli ACE-inibitori — sia in preparazione
farmaceutica monocomponente sia in associa-
zione — e dai Ca-antagonisti. Tra gli altri anti-
ipertensivi di impiego relativamente diffuso
solo i diuretici e i beta-bloccanti hanno pre-
sentato un modesto aumento, considerando
inoltre che soprattutto i diuretici — e in minor
misura beta-bloccanti, ACE-inibitori e Ca-an-
tagonisti - sono utilizzati anche in altre condi-
zioni morbose (insufficienza cardiaca, angina
e, per i diuretici, tutte le affezioni caratterizzate
daritenzione idrica).

Di particolare rilievo, infine, & l'utilizzazio-
ne degli antagonisti All. Questi farmaci, entra-
ti in commercio nel 1997 e caratterizzati da un
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costo per DDD particolarmente elevato, harmdi normalizzazione della pressione arteriosa, sia
no mostrato nell’lanno successivo un aumedi prevenzione delle complicanze
to di circa il 58%, aumento che € stato di oltredardiovascolari e di riduzione della letalita.
volte per le associazioni con diuretico, confer- L'algoritmo per il trattamento dell'iperten-
mando la tendenza alla prescrizione dei farmsione proposto dal INC 2003 [5] € in accordo
ci di nuova immissione in commercio. con quanto sopra riportato: negli ipertesi in
Indipendentemente da considerazioni legatadio 1 nei quali non coesiste una indicazione
te almarketing di un farmaco, un aspetto rile-clinica preferenziale alla scelta di un particola-
vante in termini di appropriatezza d'uso é rage farmaco, € consigliato in prima istanza di
presentato dal limitato aumento del numero diiziare il trattamento con un diuretico tiazidico;
DDD per diuretici, che in tutto il mondo rap-negli ipertesi in stadio 2 & consigliata la
presentano i farmaci di impiego iniziale nelsomministrazione di un diuretico tiazidico as-
I'ipertensione: tale aumento € stato pari al 28%ociato ad un ACE-inibitore, di un antagonista
per le preparazioni farmaceutiche monoconll, di un beta-bloccante o di un Ca-antagoni-
ponente a base di diuretico e al 36% per i prsta. Solo in presenza di una indicazione prefe-
parati in associazione con altri farmaci antrenziale, la scelta dell'anti-ipertensivo deve
ipertensivi; cid a fronte di un aumento dellessere effettuata nel rispetto di tale indicazio-
DDD del 186% e del 131% rispettivamente peare: per esempio, in un paziente coronaropatico
ACE-inibitori e per Ca-antagonisti non assodovra essere preferito un beta-bloccante o un
ciati. Questi dati stanno ad indicare che ancl@a-antagonista. Una oculata applicazione di
in una rilevante percentuale di “nuovi” ipertesgueste regole avrebbe certamente delle con-
il primo trattamento € stato attuato con altreeguenze positive dal punto di vista della spe-
molecole. sa: come desumibile dalla Figura 1, il costo
D’altronde tale scenario, che sembra dipeannuo per paziente del trattamento anti-
dere da strategie promozionali dei farmaci, p@sertensivo varia profondamente tra le diverse
trebbe essere conseguente anche ad una n@gssi di farmaci: dai 10-50 euro per i diuretici
giore tollerabilita di alcune tra le pit recentagli 80-250 euro per i beta-bloccanti, ai 150-300
molecole che, associandosi per questo ad emro per gli ACE-inibitori, ai 220-380 euro per i
minor tasso di interruzione del trattamentdZa-antagonisti fino ai 300-450 euro per gli an-
permettono una piu rapida ed efficiente gdagonisti All.
stione del paziente iperteso [25]. In conclusione, tale analisi storica ha
In sintesi, le conseguenze del profilo dévidenziato un profondo cambiamento della
farmacoutilizzazione fin qui descritto sono ilfarmacoutilizzazione degli anti-ipertensivi in
lustrate dalla Figura 2, nella quale — accanto lhlia durante I'ultimo decennio del secolo scor-
forte aumento delle DDD per anti-ipertensivi-so, derivante da una maggiore consapevolez-
si rileva che la corrispondente spesa aumerta sociale del fattore di rischio “ipertensione
con un tasso superiore a circa il 50% rispettoteriosa” a cui ha corrisposto un crescente
alle DDD vendute. Questo risultato desta qualmpatto economico della terapia anti-
che perplessita quando viene valutato sullpertensiva sia come valore assoluto, sia ri-
base delle evidenze emerse dai trial clinicipetto alla spesa farmaceutica complessiva.
randomizzati, sia per quanto attiene
all'appropriatezza d’'uso dei farmaci che all'ef-
ficienza dell'investimento economico per IaRINGRAZIAMENTI
terapia anti-ipertensiva. Infatti gli studi speri-
mentali evidenziano che i vantaggi del tratta- 1l presente studio ¢ stato realizzato sulla
mento anti-ipertensivo sono in rapporto cobase delle linee di ricerca farmacoeconomiche
la dimensione della riduzione della pressionsoposte dalla Societa Italiana per studi di
arteriosa, piu che con il tipo di farmaco utilizzaEconomia ed Etica sul Farmaco e sugli Inter-
to per ottenerla, residuando differenze tra enti Terapeutici. Gli autori e la SIFEIT sono
diverse categorie di farmaci che riguardangrati ad IMS-Health per aver messo a disposi-
esclusivamente la qualita di vita pit che la saione la base dati necessaria allo sviluppo del
pravvivenza. Il recentissimo Studio ALLHAT presente studio. In particolare si ringrazia la
[26], condotto in 623 Centriin USA e in Canadottoressa Franca Bottacin di IMS-Health e
da, su 33.357 ipertesi, seqguiti per circa 5 an, dottoressa Rosalia Galasso per la gentile
ha dimostrato che il trattamento cowrollaborazione. In considerazione sia delle fi-
clortalidone (come rappresentativo della clagwlita etiche e sociali del presente articolo,
se dei diuretici), eventualmente associato ceiw della assenza di intenti diretti a promuove-
atenololo, clonidina o reserpina, & piu efficace o a contrastare l'uso di un farmaco in parti-
di quello con lisinopril (come rappresentativaolare, gli autori dichiarano la assoluta man-
della classe ACE-inibitori) e di quello concanza di conflitto di interessi sia nella proget-
amlodipina (per i Ca-antagonisti), sia in terminiazione dello studio che nella sua stesura.
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