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La MG è una patologia autoimmune neuromuscolare rara

No terapia specifica: trattamento farmacologico mira al controllo dei sintomi e i 
farmaci usati in prima linea sono gli anticolinesterasici (in Italia la piridostigmina)

Sono indicati per la MG anche altri farmaci (immunomodulatori, in particolare i 
corticosteroidi e l’azatioprina)

Tra i farmaci prescritti per il trattamento di comorbosità ci possono essere alcuni 
principi attivi che presentano potenziali controindicazioni

No dati relativi ai pattern prescrittivi nella popolazione Italiana affetta da MG

6
Nell’ambito dello studio CAESAR è stato effettuato un approfondimento sui pattern 
prescrittivi nella coorte di pazienti con MG nelle regioni di Lazio, Toscana e Umbria

Introduzione – Informazioni specifiche sul tema



Introduzione – Potenziali controindicazioni

Piridostigmina

• Ipersensibilità nota agli anticolinesterasici

• Ostruzione meccanica intestinale

• Ostruzione meccanica urinaria

• Interazioni farmacologiche

o Beta-bloccanti

o Calcio-antagonisti

o Anticolinergici

o Oppiodi

o Aminoglicosidi

o Chinoloni

Farmaci concomitanti

Un certo numero di farmaci come gli immune checkpoint 

inhibitors (es. pembrolizumab), la penicillamina, gli 

inibitori tirosin-chinasici e l’interferone possono indurre la 

MG de novo alterando i meccanismi dell'omeostasi 

immunitaria che prevengono l'insorgenza di malattie 

autoimmuni come la MG.

Altri farmaci, in particolare alcuni antibiotici (es., chetolidi, 

fluorochinoloni, macrolidi e aminoglicosidi), farmaci 

cardiovascolari (es. agenti beta-bloccanti, calcio-

antagonisti e antiaritmici), anestetici e bloccanti 

neuromuscolari, hanno effetti deleteri sulla trasmissione 

neuromuscolare, con conseguente aumento della 

debolezza e peggioramento della MG.

FDA black box warning (~2016)

Per alcuni di questi farmaci, in particolare per i 

fluorochinoloni (es. ciprofloxacina, moxifloxacina, 

levofloxacina), la Food and Drug Administration (FDA) 

statunitense ha emesso un avviso per il loro uso nella 

MG.

Come riportato nell’avviso di FDA, questi trattamenti 

non dovrebbero essere usati in questa condizione, o 

dovrebbero essere usati con cautela se non è 

disponibile un trattamento alternativo.



Metodi (1) – Definizione della coorte (piridostigmina)

«Utilizzatori incidenti di 

piridostigmina»

Dopo aver applicato i criteri di 

inclusione ed esclusione, sono 

stati identificati un totale di 591 

utilizzatori incidenti di 

piridostigmina.

Per 91 (15,4%) di questi, 

almeno una delle 

controindicazioni considerate 

era presente alla prima 

prescrizione di piridostigmina.

14,3% 15,7% 17,4%

(SDO, PS, ESENZIONI)



Risultati – Caratteristiche al baseline (piridostigmina)

n % n %

Sex

M 53 58,2% 283 56,6%

F 38 41,8% 217 43,4%

Age

18-64 15 16,5% 217 43,4%

65-74 25 27,5% 134 26,8%

75+ 51 56,0% 149 29,8%

Presence of 

contraindications
No contraindications

91 500
pvalue

Demographical characteristics

0,7706

0,0000

Thyrotoxicosis 2 2,2% 0 0,0% 0,0009

Diabetes mellitus without mention of complication 20 22,0% 29 5,8% 0,0000

Fractures 7 7,7% 28 5,6% 0,4367

Other and unspecified noninfectious gastroenteritis and colitis 2 2,2% 2 0,4% 0,0543

Other and unspecified hyperlipidemia 2 2,2% 3 0,6% 0,1258

Obesity 6 6,6% 6 1,2% 0,0008

Other autoimmune diseases 1 1,1% 15 3,0% 0,3139

Any specific comorbidity 34 37,4% 96 19,2% 0,0001

Liver diseases 2 2,2% 3 0,6% 0,1258

Renal diseases 5 5,5% 6 1,2% 0,0053

Neoplasms 18 19,8% 55 11,0% 0,0192

Mental disorders 11 12,1% 33 6,6% 0,0666

Diseases of circulatory system 37 40,7% 185 37,0% 0,5071

Diseases of respiratory system 25 27,5% 48 9,6% 0,0000

Any other comorbidity 59 64,8% 252 50,4% 0,0112

Other comorbidities

Specific comorbidities

Prednisone 64 70,3% 309 61,8% 0,1209

Vitamin D 20 22,0% 128 25,6% 0,4633

Azathioprine 4 4,4% 44 8,8% 0,1572

At least one specific drug 68 74,7% 362 72,4% 0,6468

Combinations of specific drugs

Azathioprine 0 0,0% 8 1,6%

Azathioprine, Prednisone 4 4,4% 21 4,2%

Azathioprine, Prednisone, Vitamin D 0 0,0% 13 2,6%

Azathioprine, Vitamin D 0 0,0% 2 0,4%

Prednisone 44 48,4% 202 40,4%

Prednisone, Vitamin D 16 17,6% 73 14,6%

Vitamin D 4 4,4% 43 8,6%

None of these therapies 23 25,3% 138 27,6%

Other omedications (ATC 4th level)

0-5 14 15,4% 176 35,2%

6+ 77 84,6% 324 64,8%

Pharmacological therapy 

0,3616

0,0002

«Utilizzatori incidenti di 

piridostigmina»

N = 591, 91 vs 500

• Uomini: 58,2% vs 56,6%

• Età ≥65 anni: 83,5% vs 56,6%

• Comorbosità specifiche: 37,4% vs 19,2%

o Diabete: 22,0% vs 5,8%

o Obesità: 6,6% vs 1,2%

• Altre comorbosità: 64,8% vs 50,4%

o Malattia renale: 5,5% vs 1,2%

o Cancro: 19,8% vs 11,0%

o Malattia respiratoria: 27,5% vs 9,6%

• La piridostigmina è stata utilizzata in monoterapia in circa un quarto dei pazienti in entrambe le coorti (25,3% e 27,6%). La maggior parte dei 

pazienti ha ricevuto prednisone (70,3% e 61,8%) o vitamina D (22,0% e 25,6%), mentre l'azatioprina è stata scarsamente utilizzata (4,4% e 

8,8%). La politerapia (6+ farmaci) era più frequente nei pazienti con controindicazioni (84,6% vs 64,8%, p<0,001).



Risultati – Determinanti d’uso (piridostigmina)

Regione Lazio



Risultati – Determinanti d’uso (piridostigmina)

Lazio
N=35

Toscana
N=40

Umbria
N=16

L'analisi dei determinanti d’uso di piridostigmina in 

presenza di potenziali controindicazioni ha evidenziato 

indicatori di maggiore fragilità:

• Aumento dell'età (75+ vs 18-64 anni)

o Lazio [OR = 4,94, 95%CI: 1,60-15,22]

o Toscana [OR = 3,78, 95%CI: 1,26-11,34]

o Umbria [OR = 5,83, 95%CI: 1,19-28,52]

• Presenza di almeno una complicanza specifica

o Toscana [OR = 2,36, 95% CI: 1,05-5,29]

• Presenza di almeno una comorbidità specifica

o Lazio [OR = 3,93, 95%CI: 1,68-9,17]

• Politerapia (6+ vs 0-5 farmaci)

o Toscana [OR = 4,90, 95%CI: 1,35-17,85]



Metodi (2) – Definizione della coorte (farmaci concomitanti)

«Utilizzatori e non utilizzatori 
di farmaci con potenziali 
controindicazioni»

Dopo aver applicato i criteri di 

inclusione ed esclusione, sono 

stati identificati un totale di 

2.369 soggetti con MG.

Di questi, 1.483 (62,6%) sono 

stati trattati con farmaci 

potenzialmente controindicati 

nel primo anno di follow-up.
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66,9% 59,0% 57,6%

(SDO, PS, ESENZIONI)



n % n %

Sex

M 420 47,4% 744 50,2%

F 466 52,6% 739 49,8%

Age

18-64 548 61,9% 555 37,4%

65-74 170 19,2% 423 28,5%

75+ 168 19,0% 505 34,1%

Subjects without potentially 

contraindicated drugs

Subjects with potentially 

contraindicated drugs

886 1483

0,0000

pvalue

Demographical characteristics

0,1928
Diabetes mellitus without mention of complication 29 3,3% 114 7,7% 0,0000

Fractures 37 4,2% 103 6,9% 0,0057

Obstructive chronic bronchiolitis 11 1,2% 67 4,5% 0,0000

Obesity 10 1,1% 30 2,0% 0,1021

Other autoimmune diseases 18 2,0% 32 2,2% 0,8357

Any specific comorbidity 112 12,6% 333 22,5% 0,0000

Renal diseases 9 1,0% 49 3,3% 0,0005

Neoplasms 57 6,4% 159 10,7% 0,0005

Mental disorders 36 4,1% 113 7,6% 0,0006

Diseases of circulatory system 156 17,6% 532 35,9% 0,0000

Diseases of respiratory system 71 8,0% 194 13,1% 0,0002

Any other comorbidity 245 27,7% 714 48,1% 0,0000

Specific comorbidities

Other comorbidities

Risultati – Caratteristiche al baseline (farmaci concomitanti)

«Utilizzatori e non utilizzatori di 

farmaci con potenziali 

controindicazioni»

N = 2.369, 886 vs 1483

• Età ≥65 anni: 38,2% vs 62,6% 
Pyridostigmine 390 44,0% 802 54,1% 0,0000

Prednisone 348 39,3% 791 53,3% 0,0000

Vitamin D 266 30,0% 583 39,3% 0,0000

Azathioprine 13 1,5% 203 13,7% 0,0000

At least one specific drug 558 63,0% 1134 76,5% 0,0000

Combinations of specific drugs

Azathioprine, Vitamin D 32 3,6% 4 0,3%

Prednisone 55 6,2% 104 7,0%

Prednisone, Pyridostigmine 112 12,6% 229 15,4%

Prednisone, Pyridostigmine, Vitamin D 114 12,9% 208 14,0%

Prednisone, Vitamin D 59 6,7% 84 5,7%

Pyridostigmine 122 13,8% 140 9,4%

Pyridostigmine, Vitamin D 33 3,7% 51 3,4%

Vitamin D 50 5,6% 115 7,8%

None of these therapies 328 37,0% 349 23,5%

Other omedications (ATC 4th level)

0-5 517 58,4% 359 24,2%

6+ 369 41,6% 1124 75,8%
0,0000

Pharmacological therapy 

• Comorbosità specifiche: 12,6% vs 22,5%

o Diabete: 3,3% vs 7,7%

o BPCO: 1,2% vs 4,5%

• Altre comorbosità: 27,7% vs 48,1%

o Malattia renale: 1,0% vs 3,3%

o Cancro: 6,4% vs 10,7%

o Disordini mentali: 4.1% vs 7,6%

• Farmaci specifici: 63,0% vs 76,5%

o Piridostigmina: 44,0% vs 54,1%

o Prednisone: 39,3% vs 53,3%

o Vitamina D: 30,0% vs 39,3%

o Azatioprina: 13,7% vs 1,5%



Risultati – Determinanti d’uso (farmaci concomitanti)

Lazio
N=746

Toscana
N=578

Umbria
N=159

L'analisi dei determinanti d’uso di farmaci potenzialmente 

controindicati in presenza di MG ha evidenziato indicatori di 

maggiore fragilità:

• Aumento dell'età (75+ vs 18-64 anni)

o Lazio [OR = 2,41, 95%CI: 1,69-3,43 ]

o Toscana [OR = 1,55, 95%CI: 1,08-2,23 ]

o Umbria [OR = 2,56, 95%CI: 1,32-4,99 ]

• Presenza di almeno una complicanza specifica

o Lazio [OR = 1,50, 95%CI: 1,12-2,00]

o Toscana [OR = 2.36, 95% CI: 1.05-5.29]

• Presenza di almeno una comorbidità specifica

o Lazio [OR = 1,67, 95%CI: 1,22-2,29]

o Toscana [OR = 1,96, 95%CI: 1,42-2,69]

• Politerapia (6+ vs 0-5 farmaci)

o Lazio [OR = 2.78, 95%CI: 2,07-3,74]

o Toscana [OR = 2,78, 95%CI: 2,05-3,78]

o Umbria [OR = 3,32, 95%CI: 1,80 -5,78]



Limiti, punti di forza e conclusioni

• Numerosità ridotta (patologia rara), specialmente in Umbria

• Ancora poco materiale disponibile in letteratura sui pattern prescrittivi nella MG

LIMITI

• Contributo essenziale dei clinici, con informazioni sulla pratica clinica, utile nella fase di progettazione dello studio e durante la 
pianificazione delle analisi

PUNTI DI FORZA

• Risultati utili per i prescrittori al fine di valutare le terapie concomitanti in questa popolazione (appropriatezza prescrittiva e di uso 
dei farmaci)

• Tra gli utilizzatori incidenti di piridostigmina, >15% dei soggetti presenta almeno una delle controindicazioni considerate (malattia 
cardiovascolare e/o respiratoria, es. BPCO)

CONCLUSIONI

• Tra i pazienti con diagnosi di MG, nel primo anno di follow-up >60% dei soggetti sono trattati con farmaci potenzialmente 
controindicati

• L'analisi dei determinanti d’uso dei farmaci in presenza di potenziali controindicazioni evidenzia indicatori di maggiore fragilità (età, 
comorbosità, politerapia)
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