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abstract
The problem of non-adherence to therapy is usually underestimated and barely taken into ac-
count in clinical practice. The individual risk of non-adherence is increased in patients with 
chronic conditions, including the large majority of elderly patients where the potentially avoid-
able consequences of inappropriate treatment may result in a significant increase in the risk of 
disease and in additional costs for the health system. To effectively prevent non-adherence in 
elderly patients it is mandatory that physicians interact more actively with the patient in order to 
understand if there is an intentional non-adherence, which can be often be overcome by sharing 
the decision for treatment with the patient or its care-giver. This will exclude the possibility that 
the patient can perceive the recommended treatment as an imposition. The main doctor’s task 
is to address the patients, paying attention to their needs and adapting as much as possible the 
drug schedule to the patients way of life. As far as the adherence to unintentional non-adherence 
this must be managed according to different strategies. First, try to identify those patients at 
risk of non-adherence because of: complexity of the regimen, presence of cognitive decline, poor 
family support and any possible condition that might increase the wrong assumption of drugs. 
Polypharmacy, in particular, is associated with an increased risk of adverse events and a very 
high probability of non-adherence, but this should not affect the doctor propensity to prescribe 
a treatment schedule that is otherwise necessary. Simply it should avoided any potentially in-
appropriate prescription. In elderly patients is of utmost importance a periodic reassessment 
of therapy, adherence to therapy and concomitant factors affecting the drug choice. This eval-
uation should include the estimate of cognitive function to exclude the onset or progression of 
dementia, the changes in blood pressure and renal function and the modifications in the social 
environment where the patients live with the aim to keep the effectiveness of drug treatment fully 
adapted to the real patients conditions.

introduzione
Il drastico miglioramento della qualità dell’ars medica a cui abbiamo assistito negli 
ultimi decenni ha comportato un aumento dell’età media della popolazione [1], segui-
to dall’incremento del numero di pazienti affetti da patologie croniche [2] e da quadri 
polipatologici [3], quadri che necessitano spesso di schemi terapeutici includenti più 
farmaci da assumersi cronicamente, farmaci non scevri da effetti collaterali ed in molti 
casi da interazioni. In quest’ottica è fondamentale la buona aderenza del paziente 
alle terapie; il ruolo del medico nel momento prescrittivo diventa quindi più ampio, 
dovendo considerare non solo la miglior terapia in termini clinici, ma anche quanto 
questa possa essere accettata da parte del paziente e quali possono essere le difficoltà 
oggettive che il paziente incontra nell’assumerla.
L’obiettivo di questo articolo è di prendere in considerazione quali possono essere i 
motivi di una scarsa aderenza del paziente verso la terapia e quali possono essere i me-
todi per limitare questo fenomeno, ponendo l’accento su quelle condizioni, tipiche del 
paziente anziano, che possono determinare un’ulteriore difficoltà nel raggiungimento 
di un’adeguata aderenza.
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aderenza alla terapia
Definiamo come aderenza alla terapia “il grado di effettiva coincidenza tra il compor-
tamento individuale del paziente e le prescrizioni terapeutiche ricevute dal personale 
sanitario curante”, includendo, oltre alle terapie farmacologiche, anche i cambiamenti 
di stile di vita e di abitudini alimentari [4]. Perché si verifichi una buona aderenza 
alla terapia ci deve essere una corretta posologia ed una persistenza terapeutica da 
parte del paziente. La non aderenza negli Stati Uniti determina un costo annuo di 
circa 100 miliardi di dollari (si stima che il 30-50% degli adulti in terapia cronica 
non aderiscano adeguatamente alla terapia) [5]; si ha un aumento dei costi sanitari 
del paziente in seguito all’aumento delle comorbilità ed al peggioramento delle sue 
condizioni generali, senza dimenticare l’aumento della mortalità [6]. Per dare un’idea 
dei danni causati dall’inadeguata aderenza alla terapia, nella Figura 1 sono visibili le 
conseguenze dell’interruzione delle terapie mediche “evidence-based” sulla prognosi 
clinica dopo infarto miocardico acuto.
Vi sono almeno sei condizioni che possono determinare una scarsa aderenza da parte 
del paziente verso la terapia [8]:
• La complessità del piano terapeutico può rappresentare un ostacolo all’aderenza 

del paziente.
• Il paziente può non essere in grado di assumere autonomamente la terapia (non è 

autosufficiente).
• Il paziente può non comprendere appieno l’importanza della terapia.
• Il paziente può non percepire come adeguato il rapporto costo-beneficio della tera-

pia (sia in termini di effetti collaterali che in termini meramente economici).
• Il paziente può non aderire al trattamento per convincimenti personali errati, irra-

zionali o conflittuali.
• Il paziente può ritenere che la terapia non abbia determinato dei miglioramenti 

della sua condizione clinica, e quindi sospenderla.
In buona sostanza possiamo riassumere questi sei punti in 2 categorie maggiori: la non 
aderenza non intenzionale e la non aderenza intenzionale [9].
Di questi il primo è sicuramente quello su cui il medico può intervenire con più effi-
cacia, valutando a monte le difficoltà del paziente: la semplificazione della terapia (la 
rimozione dei farmaci non utili, l’accorpamento dei farmaci anche grazie all’utilizzo 
di formulazioni precostituite [10] (Figura 2), l’utilizzo di farmaci con lunga emivita 
che riducono il numero di somministrazioni giornaliere sono tutti presidi utilizzabili) 
e la valutazione delle condizioni psicofisiche del paziente e del contesto in cui vive 
dovrebbero essere elementi cardine del momento terapeutico. È stato dimostrato, per 
esempio, che la cronicità del trattamento e l’incremento del numero di compresse 
determina una riduzione dell’aderenza allo stesso [11].
Per quanto riguarda invece la non-aderenza intenzionale, ovvero quella condizione in 
cui il paziente decide di sua spontanea volontà di modificare, interrompere o non ini-
ziare il trattamento prescritto dal medico, la questione focale diventa il convincimento 
del paziente della bontà della terapia [12]. Per fare questo è opportuno costruire una 
buona comunicazione col paziente, informandolo adeguatamente sulla propria con-

L’aderenza alla terapia 
è il grado di effettiva 
coincidenza tra il 
comportamento individuale 
del paziente e le prescrizioni 
terapeutiche ricevute dal 
personale sanitario curante.

Figura 1
La sospensione di acido 
acetilsalicilico e di beta 
bloccante raddoppia la 

mortalità dei pazienti post-
IMA, mentre la sospensione 

della statina la triplica.
(Modificata da Ho et al. [7]).
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dizione di salute e sui farmaci da assumere, accertandoci successivamente del suo 
livello di comprensione della patologia, delle cure intraprese e dei rischi dati dalla 
sospensione o dall’inaccurata assunzione della terapia. Le informazioni devono essere 
il più chiare, semplici ed esaustive possibili. È opportuno in questa fase chiarire gli 
obiettivi del trattamento e discutere apertamente con il paziente i pro e i contro dei far-
maci proposti, sempre considerando il livello di coinvolgimento che il singolo paziente 
preferisce, tenendo presente che le preoccupazioni dei pazienti circa l’assunzione di 
farmaci, ma anche il bisogno percepito di utilizzarli, hanno un impatto significativo 
sulla decisione e sulle modalità di adesione ai trattamenti.
Successivamente sarà opportuno valutare l’aderenza del paziente verso la terapia, di-
scutendo con il paziente le eventuali ragioni fonte di una sua non aderenza al tratta-
mento e cercando di trovarvi soluzioni adeguate. Nei pazienti che eseguono terapie 
croniche è fondamentale valutare ad intervalli regolari l’efficacia delle stesse, onde 
apportarvi modifiche sulla base dell’evoluzione della condizione clinica; in molti casi 
inoltre si può assistere ad un decremento dell’aderenza del paziente nei confronti della 
terapia [13]. Infine, soprattutto per quanto riguarda la gestione dei pazienti complessi, 
una buona collaborazione tra i professionisti della salute assicura una cura non “fram-
mentata”. 

polifarmacoterapia
“Primum non nocere” è un principio di cui tenere conto sempre quando si prescrivono 
dei farmaci, principio che risulta ancora più importante quando si tratta di un paziente 
anziano. I pazienti più anziani, infatti, sono proprio quelli esposti al maggior rischio di 
essere colpiti da eventi avversi dovuti all’assunzione di farmaci, sia a causa delle al-

Figura 2
Differente aderenza al 

trattamento utilizzando 
2 compresse oppure una 

formulazione precostituita.
(Modificata da Dezii et al. [10])

Figura 3
Incidenza di eventi avversi 
in funzione del numero di 

farmaci assunti in pazienti 
ricoverati. 

(Modificata da Blix HS et al. [16]).
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terazioni dei processi fisiologici rispetto agli individui più giovani (alterazioni sia della 
farmacocinetica che della farmacodinamica), sia per la maggiore prevalenza dell’uso 
di una polifarmacoterapia. 
La polifarmacoterapia è stata definita come l’assunzione di 5 o più tipi di farmaci [14]; 
è una condizione la cui incidenza varia in base a fattori predittori quali sesso femmi-
nile, età, presenza di alcune patologie croniche tra cui diabete mellito, scompenso 
cardiaco e insufficienza renale. La polifarmacoterapia correla ad una maggiore inci-
denza di eventi avversi, il cui aumento è proporzionale al numero di farmaci impiegati 
(Figura 3) [15, 16], al rischio di prescrizioni a cascata (farmaci prescritti per trattare gli 
effetti collaterali di altri farmaci), ad una ridotta aderenza alla terapia e ad un maggior 
numero di errori terapeutici.
Per cercare di ridurre i rischi legati alla prescrizione di un eccessivo numero di 
farmaci, nel 2012 l’American Geriatrics Society ha aggiornato i criteri di Beers con 
consigli prescrittivi specifici per i pazienti più anziani; sono stati identificati ben 34 
fra farmaci e classi di farmaci che includono molecole potenzialmente inappropriate, 
sia per il rischio di tossicità che per il rischio di inefficacia [17, 18]. Anche i criteri 
STOPP-START [19] sono un valido strumento clinico quando si revisiona la terapia 
di un paziente per valutare eventuali prescrizioni potenzialmente inappropriate [20, 
21].

anziano fragile
Sebbene non vi sia un accordo sui criteri per identificare la condizione di fragilità 
dell’anziano, questa è chiaramente legata a uno stato biologico, dipendente dall’età, 
del quale entrano a fare parte dei fattori fisiologici e patologici che riducono la riserva 
funzionale dell’organismo e, con questa, la capacità di rispondere positivamente a vari 
tipi di stress; la fragilità è correlata ad un maggior rischio di peggioramento clinico o 
di morte in risposta ad uno stress.
La fragilità è una condizione con una prevalenza stimata in Italia del 14,3%, (preva-
lenza europea stimata fra il 5,8% e il 27%, maggiore nei paesi del sud Europa), ma 
sale ad un vertiginoso 48,8% se si includono i soggetti pre-fragili [22].
Per identificare la condizione di fragilità sono stato proposti vari score, tra i quali 
l’International Academy of Nutrition and Aging frailty scale (FRAIL) e il Frailty Index 
(FI) sembrano essere i più significativi in quanto validi predittori sia dell’insorgenza di 
nuove difficoltà nelle ADL a 3 anni e a 9 anni e di nuove difficoltà nelle IADL a 3 anni 
e a 9 anni che della mortalità a 9 anni [23]. 
Fried et al. hanno usato un modello in cui la diagnosi di fragilità si basa sulla presen-
za di almeno tre fattori fra cui perdita di peso non-intenzionale (maggiore di 4,5 kg 
nell’ultimo anno), affaticamento (almeno 3 gg/settimana), debolezza muscolare, len-
tezza nella camminata, basso livello di attività fisica. Lo stato di fragilità così diagno-
sticato è un predittore indipendente a medio termine (3 anni) di eventi come cadute 
incidentali, ospedalizzazione, morte, peggioramento della mobilità o dello score ADL, 
con un rischio relativo per i singoli eventi compreso fra 1,82 e 4,46 [24].
La fragilità è una condizione soggetta a modificazioni nel tempo. Può peggiorare, ma 
può anche migliorare. Le evidenze al momento disponibili indicano quattro possibili 
tipi di prevenzione e trattamento: esercizio fisico (di resistenza ed aerobico), supporto 
calorico e proteico, supplementazione di Vitamina D, riduzione della polifarmacotera-
pia [25].
Numerosi studi mostrano come l’esercizio fisico, dopo eventi acuti sia in soggetti sani 
che fragili porti a una riduzione delle ospedalizzazioni [26], a una riduzione della 
progressione della fragilità e della disabilità [27], ad un aumento delle prestazioni 
funzionali con una riduzione della componente depressiva e del rischio di cadute [28].
La supplementazione calorica e nutrizionale è stata associata a una riduzione e talvolta 
inversione del calo di peso tipico di questa sindrome, con effetti benefici sulla mortali-
tà soprattutto per quanto riguarda i soggetti sottonutriti [29, 30]. La supplementazione 
proteica ha invece determinato l’aumento della massa muscolare, la riduzione delle 
complicanze, l’aumento della forza di prensione [31, 32].
La supplementazione di Vitamina D 25(OH) e calcio è stato associato ad una riduzione 
delle cadute, delle fratture del femore e della mortalità [33-35].

Un anziano su due oltre 
i 65 anni assume dai 5 
ai 9 farmaci al giorno. E 
quasi il 60 per cento della 
popolazione ultra 65enne 
manifesta scarsa aderenza 
alle terapie.

I danni da poliprescrizione 
e mancata aderenza 
terapeutica si traducono in 
veri e propri rischi per la 
salute e per il quadro clinico 
già fragile dei pazienti 
anziani.
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La polifarmacoterapia è un fattore che può facilitare lo sviluppo di una fragilità [36], 
in accordo con quanto detto prima, la sua riduzione può ridurre il rischio di peggiora-
mento clinico del paziente.

demenza
La scarsa aderenza alla terapia è correlabile anche a una riduzione delle capacità co-
gnitive. Risultati uguali o inferiori a 24 al Mini-Mental State Examination, indicativi di 
un declino cognitivo, sono infatti associati a una ridotta aderenza [37]; questa viene 
facilitata dalla riduzione della memoria (il paziente dimentica di assumere il farma-
co), ma può anche riflettere l’incapacità stessa di assumere la terapia (es. barattoli di 
difficile apertura), ed è correlata, oltre che alle scarse capacità cognitive, alla scarsa 
educazione, al gran numero di medicazioni, al ricevere medicazioni da medici diversi 
e all’abitare da soli [38-41].
È quindi raccomandabile uno screening geriatrico per identificare i problemi cognitivi, 
valutando sia eventuali deficit mnesici che funzionali, al fine di identificare quanto 
prima i pazienti a maggior rischio di non aderenza, per offrire loro un supporto cogniti-
vo ed educativo adeguato. È altresì importante ridurre il numero di farmaci al minimo 
indispensabile, personalizzare la terapia in base alle abitudini del paziente, coordi-
nando le varie somministrazioni, sostituire la somministrazione dei singoli farmaci con 
delle associazioni (quando disponibili); principi validi, come abbiamo già detto, anche 
al di fuori del paziente con demenza. Rimane sempre da chiedersi quando sia il caso 
di sospendere l’autonoma assunzione di farmaci e dare l’incarico della gestione tera-
peutica ad una terza persona, il cui aiuto dovrà essere invocato tanto prima quanto più 
ristretto è il margine di sicurezza dei farmaci in terapia e quanto più grave è il declino 
cognitivo [42].

Scarse indicazioni terapeutiche nell’anziano
Un problema di fondo nel trattamento dell’anziano consiste nella scarsa conoscen-
za degli effetti farmacologici in questa popolazione; questo fenomeno è legato alla 
storica ridotta inclusività della popolazione anziana nei trial clinici. Le conclusioni 
tratte dagli studi fatti su una popolazione più giovane, infatti, non possono essere 
automaticamente traslati sulla popolazione anziana, date le differenze fisio-pato-
epidemiologiche delle due popolazioni. Gli over75 prendono raramente parte a studi 
clinici e, rispetto ai più giovani, assumono solitamente più farmaci, hanno più ma-
lattie, sono più spesso non autosufficienti, con deficit cognitivi e hanno problemi 
negli spostamenti [43].

conclusioni
La non-aderenza alla terapia è un problema tante volte sottovalutato e scarsamente 
preso in considerazione nella pratica clinica. I pazienti più esposti al rischio della 
non-aderenza sono i soggetti con patologie croniche, quindi la grande maggioranza dei 
pazienti anziani, con gli eventi potenzialmente evitabili dovuti all’assunzione errata 
della terapia che si traduce in rischi più o meno gravi per la salute e in costi aggiuntivi 
per il servizio sanitario. 
È opportuno che il medico comunichi col paziente al fine di capire se vi è una non-ade-
renza intenzionale, che spesso può essere evitata rendendo il paziente adeguatamente 
partecipe dei ragionamenti che hanno portato alla decisione di consigliare una data 
terapia, con i vantaggi e gli svantaggi che questa può avere, senza che venga percepita 
come un’imposizione. Il medico ha il compito di guidare il paziente, ascoltandone le 
necessità e adeguando il più possibile la terapia a queste.
D’altro canto per quanto riguarda l’aderenza non intenzionale vanno adottate strategie 
diverse. Prima di tutto bisogna cercare di individuare quei pazienti che per fattori 
come complessità del regime terapeutico, declino delle capacità cognitive, scarsa as-
sistenza familiare sono più a rischio di errori nell’assunzione delle terapie. Bisogna 
cercare di semplificare i regimi terapeutici.
La polifarmacoterapia è associata a un maggior rischio di eventi avversi, d’altro canto 
i rischi di questa non devono spaventare il medico fino al punto di non iniziare una 
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terapia che sarebbe invece necessaria; vanno evitate le prescrizioni potenzialmente 
inappropriate.
Nel paziente anziano è di massima importanza la rivalutazione periodica della terapia, 
dell’aderenza alla terapia e dei fattori modificanti. Questa rivalutazione dovrebbe in-
cludere l’eventuale progressione o insorgenza de novo della demenza e la presenza di 
variazioni dell’ambiente in cui vive il paziente.
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