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Tecnologie a supporto dell’aderenza:
panoramica e opportunita per il paziente
ed il farmacista

Misurare e monitorare accuratamente I'aderenza ai farmaci ¢ fondamentale

nella pratica clinica e negli ambienti di ricerca ma continua a essere un

compito impegnativo a livello globale.! Benché lo sviluppo degli studi di
farmacoutilizzazione abbia consentito il perfezionamento delle metodiche

di analisi, la misurazione accurata dell’aderenza resta un problema ancora
oggetto di discussione e approfondimento tanto da portare a fine 2021 la
pubblicazione dell’articolo “Medication adherence: still a problem” sull’editoriale
dell'International Journal of Pharmacy Practice nel quale gli autori dichiarano
che “La misurazione accurata dell’aderenza ai farmaci rimane il Santo Graal™
sottolineando cosi la difficolta relativa alla metodica di analisi.

Oggi la tecnologia offre maggiori possibilita per perfezionare i metodi di
misurazione dell’aderenza. Scopo di questo articolo ¢ descrivere le caratteristiche
delle tecnologie oggi disponibili evidenziandone i limiti e le opportunita per i
pazienti ed i farmacisti.

1. PORTAPILLOLE ELETTRONICI

Costituito da un flacone per pillole di dimensioni standard e da un tappo elettronico
contenente un microchip in grado di registrare data e ora una volta rimosso il tappo
durante 'apertura. Il trasferimento dei dati di aderenza dipende dalla versione del
dispositivo elettronico installato nel flacone porta pillole. Alcune vecchie versioni
del Medication Events Monitoring System (MEMS) spesso richiedono il download
manuale dei dati di aderenza al farmaco memorizzati dal cappuccio MEMS

nel software MEMS tramite un piccolo dispositivo di lettura.? Alcune versioni

piu recenti, come i dispositivi GlowCap e AdhereTech (Figura 1), possiedono

la capacita di trasmettere in modalita wireless i dati, offrendo opportunita

per valutare e monitorare I’aderenza in tempo reale.* Inoltre, ¢ comunemente
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Figura 1. Contenitori per pillole elettronici
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riportato che tale tecnologia presenta ulteriori vantaggi tra cui il design discreto,

le dimensioni ridotte,® 1a capacita di monitoraggio oggettivo e I'accettazione da
parte dei pazienti.*® Tuttavia, poiché il design del flacone per pillole ¢ in grado di
memorizzare solo 1 tipo di farmaco alla volta, questi dispositivi non sono adatti a
pazienti con regimi di somministrazione multifarmaco.” Infine, poiché I'apertura del
flacone della pillola viene utilizzata come misura proxy per I'aderenza, le azioni del
paziente come la mancata ingestione dei farmaci prelevati, le aperture involontarie
e le aperture del flacone per curiosita possono portare a stime imprecise
dell’aderenza ai farmaci da parte del paziente.?°

Allo scopo di permettere il monitoraggio dell’aderenza su piu farmaci assunti
contemporaneamente esistono contenitori con piu scompartimenti, ognuno

per farmaco. Ovviamente la grandezza varia proporzionalmente al numero ed
eterogeneita di compresse da contenere (Figura 2). Tuttavia, i dispositivi di dimensioni
maggiori sono spesso descritti come invadenti e presentano maggiori rischi per la
privacy dei pazienti, limitando cosi 'accettabilita del dispositivo soprattutto per le
popolazioni di pazienti che non desiderano rivelare il proprio stato di salute.

2. BLISTER TECNOLOGICI

Una soluzione interessante ¢ rappresentata dai blister tecnologici contenenti

un filo conduttore collegato ad un microchip in grado di rilevare la rottura del
blister e inviare un messaggio di avvenuta somministrazione.'®!" La rimozione del
farmaco dal blister crea un’interruzione nel circuito, creato dal filo conduttore, ed
¢ registrata dal microchip con un contrassegno di data e ora. I dati sull’aderenza
ai farmaci del paziente sono trasmessi in modalita wireless ai server centrali e
sono spesso accessibili agli operatori sanitari, consentendo il monitoraggio in
tempo reale.'? Questo sistema permette di limitare i problemi legati ad aperture
dovute alla curiosita come nel caso dei portablister.'?

3. SENSORI INGERIBILI

I sensori ingeribili, altrimenti noti come pillole digitali'* o monitoraggio digitale
dell'ingestione, sono costituiti da un sistema tecnologico che include microsensori,
un monitor esterno adesivo indossato sull’addome e un’applicazione mobile. I
sensori ingeribili sono incapsulati con il farmaco e ingeriti nel corpo, dove i fluidi
gastrici dello stomaco dissolvono la capsula contenente il farmaco e il sensore.
L'attivazione del sensore al contatto con il fluido gastrico trasmette un segnale al
monitor esterno. L'informazione ¢ trasferita ad un’applicazione mobile che registra
la data e 'ora dell’evento, insieme ad altre misure fisiologiche (ad es. battito
cardiaco). Questi sistemi tecnologici possiedono il vantaggio dell’osservazione
diretta dell'ingestione di farmaci,'® in quanto permettono un monitoraggio in
tempo reale. Identificando direttamente i singoli eventi di assunzione, queste
tecnologie possono rilevare piu eventi di ingestione in un dato momento,
migliorando cosi I'accuratezza della misurazione.!'® L'accuratezza del rilevamento
degli eventi ¢ elevata, con tassi dal 95% al 99,1% osservati sperimentalmente.!”
Tuttavia, I'ingestione del sensore potrebbe rappresentare un rischio per la salute e
la sicurezza dei pazienti. Tale tecnologia presenta senza dubbio costi elevati.

4. SISTEMI ELETTRONICI DI GESTIONE DEI FARMACI
(EMMS, ELECTRONIC MEDICATION MANAGEMENT SYSTEM)

1l sistema di intelligenza per I’aderenza ai farmaci basato su RFID (Radio-Frequency
Identification (RFID)-based Medication Adherence Intelligence System, RMAIS)
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¢ composto da un lettore RFID, una bilancia, un microcontrollore, un display a
cristalli liquidi e una piattaforma di rotazione motorizzata.'® I flaconi delle pillole
del paziente sono etichettati con un tag RFID che memorizza le informazioni sul
farmaco, come il nome del farmaco e la dose appropriata. Ad ogni farmaco ¢
associato il tempo di somministrazione cosicché 'RMAIS genera un promemoria
audio dei farmaci e ruota il corretto flacone della pillola davanti al paziente.

La bilancia sotto la piattaforma di rotazione pesa il flacone della pillola e le
informazioni sul farmaco vengono visualizzate utilizzando un lettore RFID. Dopo
che il paziente ha rimosso il farmaco dal flacone, la bilancia misura il peso del
flacone e utilizza la differenza di peso per determinare il numero di dosi prelevate.
Se il sistema rileva eventi di non aderenza, viene avvisato un operatore sanitario.
Un vantaggio di questo sistema ¢ che fornisce un aiuto ai pazienti che devono
orientarsi tra regimi complessi di assunzione fornendo una guida al paziente per
I’assunzione del farmaco corretto.
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ReX ¢ un dispositivo composto da un’unita di erogazione di farmaci riutilizzabile,
un dispenser monouso, un’applicazione mobile e un sistema cloud di analisi dei
dati.” Il farmaco ¢ conservato all’interno del dispositivo e puo essere rilasciato
solo al momento opportuno, alla dose corretta e direttamente nella bocca del
paziente. L'app trasferisce i dati sull’aderenza al farmaco dall’'unita di erogazione
del farmaco al sistema cloud, che ¢ accessibile agli operatori sanitari, consentendo
il monitoraggio in tempo reale dell’aderenza al farmaco. Un vantaggio del
dispositivo ¢ il meccanismo di erogazione che impedisce I’erogazione di dose in
piu di farmaco e la somministrazione di farmaci a intervalli di tempo errati.
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I Medication Behavior Monitoring System (MBMS) utilizzano nuove tecnologie
emergenti come Internet of Things, deep learning e intelligenza artificiale.
L'MBMS combina le tre categorie di tecnologie di monitoraggio dell’aderenza:
contenitori di farmaci elettronici, sensori di movimento e tecnologia di
monitoraggio basata su video. Il dispositivo utilizza un allarme impostato per
ricordare ai pazienti di assumere i farmaci. Quando il paziente si avvicina al
dispositivo, i sensori di movimento posizionati intorno alla casa del paziente
rilevano il movimento e segnalano al dispositivo MBMS di iniziare a registrare
un video del “comportamento farmacologico” del paziente. Una volta che il
dispositivo riconosce I'atto del paziente di alzare un braccio per bere acqua, il
contenitore che immagazzina il farmaco rilascia la compressa nella quantita
appropriata su una piattaforma con una bilancia. 'MBMS determina se il paziente
assume il farmaco dispensato in base alla differenza di peso. Gli operatori sanitari
ricevono rapporti di aderenza settimanali dall'MBMS.

5. TECNOLOGIA DI MONITORAGGIO BASATA SU VIDEO

Simile al Directly Observed Therapy (DOT), in cui i pazienti assumono i loro
farmaci in presenza di un operatore sanitario, la maggior parte delle tecnologie di
monitoraggio dell’aderenza basate su video utilizzano videocamere per consentire
ai pazienti di registrare automaticamente i video della somministrazione di
farmaci per 'analisi retrospettiva da parte degli operatori sanitari.?® I pazienti
ingeriscono i loro farmaci durante una videochiamata sincrona con il loro
operatore sanitario o caricano un video asincrono che l'operatore sanitario pud
rivedere.?! Il monitoraggio in tempo reale dell’aderenza ai farmaci ¢ facilitato
dall'uso diretto e continuo dell’osservazione dell’avvenuta somministrazione da
parte degli operatori sanitari. Un ulteriore vantaggio del VDOT ¢ che, rispetto al
DOT, ¢ considerato piu flessibile, pitt economico e meno invadente per operatori
sanitari e pazienti. Le limitazioni dei VDOT sono difficolta tecniche, come una
scarsa qualita video, problemi nel caricamento di video e complicazioni con i
dispositivi della videocamera. Esiste anche il rischio potenziale che i pazienti
dimentichino di auto-registrarsi mentre ingeriscono i loro farmaci, il che puo
portare a segnalazioni imprecise di aderenza al farmaco.?

6. TECNOLOGIA DEI SENSORI DI MOVIMENTO

Attualmente, le tecnologie che si basano sui sensori di movimento per il
monitoraggio dell’aderenza ai farmaci sono ancora in fase di sviluppo. Questi
dispositivi sono indossati al polso come un orologio.?* I dispositivi indossati

al polso sono accelerometri triassiali che identificavano i movimenti di
somministrazione dei farmaci dei pazienti. I dati sull’aderenza ai farmaci dei
pazienti sono archiviati e caricati in tempo reale su un database consultabile
dagli operatori sanitari. Wang et al hanno riportato un tasso di rilevamento degli
eventi di ingestione corretto dell’84,17%.%* Poiché I’atto della somministrazione
di farmaci ¢ molto simile ad altre azioni quotidiane come mangiare, bere o
pulirsi la bocca, I'accuratezza di questi sistemi tecnologici ¢ attualmente limitata.
Nonostante queste limitazioni, le tecnologie dei sensori di movimento presentano
i vantaggi di essere metodi non invasivi per il monitoraggio dell’aderenza ai
farmaci.
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7. TECNOLOGIA DI AUTOVALUTAZIONE DEL PAZIENTE

Simile all’'EMMS, le tecnologie di autovalutazione del paziente variano nelle

loro funzionalita specifiche, ma raccolgono tutte dati soggettivi sull’aderenza

ai farmaci interagendo con il paziente tramite telefonate,?® diari digitali,*
piattaforme web?” e app mobili.”® L'aderenza del paziente ¢ disponibile in tempo
reale per la maggior parte dei dispositivi. Rispetto alle tecnologie di monitoraggio
dell’aderenza oggettiva, le tecnologie di autovalutazione del paziente hanno

un costo inferiore e sono meno impattanti sul paziente. Tuttavia, considerata

la soggettivita di questa metodica, esiste un alto potenziale per la segnalazione
imprecisa dell’aderenza al farmaco da parte dei pazienti, con un impatto negativo
sull’accuratezza del dato. In Italia le app disponibili sono PILL PR0O.* Promemoria
per medicine,*® Medicine promemoria®! tutte a totale gestione del paziente e
pensate come diario di terapia e reminder.

8. APP E SOFTWARE LINKATO

Le app collegate ad un software hanno, a differenza delle precedenti, la possibilita
di interagire in maniera diretta con il personale sanitario. In Italia esistono
carepy>? e pharmadd.** La prima ¢ sviluppata per le farmacie territoriali e mette in
comunicazione pazienti e farmacisti ma offre anche servizi a medici ed infermieri.
11 pharmadd ¢ invece sviluppato da farmacisti ospedalieri. Tale app ¢ disponibile
su tutti gli store ed ¢é certificata dall’agenzia italiana per il digitale (AGID)>*

L'app ¢ collegata direttamente ad un software (portale.pharmadd.it) dove sono
registrati dal farmacista i dati relativi al paziente (codice fiscale) e al farmaco
(tipologia, posologia e indicazione terapeutica). L’app una volta scaricata, per
essere utilizzata in autonomia dal paziente, necessita dell’attivazione da parte del
farmacista che, inserendo il farmaco e la posologia, crea il diario di terapia del
paziente ed i relativi reminder inviati tramite notifica push sull’app.

La presa in carico del paziente avviene con il collegamento della mail
dell’assistito con quella del farmacista ospedaliero che potra cosi inviare
notifiche di promemoria per I’assunzione del farmaco. Il paziente, secondo le

sue preferenze, potra indicare, una volta assunto il farmaco, il proprio stato di
benessere su una scala da 1 a 5 (Figura 5).

In tal modo, sia il paziente che utilizza I'app che il farmacista che lo ha in carico
tramite il software, avranno traccia del livello di aderenza.
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Tale sistema, che rientra nelle tecnologie di autovalutazione del paziente, ha il
vantaggio di essere liberamente disponibile

per il paziente, interfacciabile su ogni tipologia di farmaco e di monitorare

piu farmaci contemporaneamente. Il limite ¢ rappresentato dall’attivita che
necessariamente deve essere fatta dal farmacista per la presa in carico del
paziente e per I'attivita di counselling.

11 collegamento dell’app ad un software permette, per i farmaci dispensati dallo
stesso farmacista che utilizza il software e ne registra le dispensazioni, di avere a
disposizioni due metodiche di monitoraggio dell’aderenza, una diretta, derivante
da cio che viene riferito dal paziente e registrato nell’applicazione e I’altra,
indiretta, dal metodo del pharmacy refill che calcola I’aderenza basandosi sul
dispensato e prescritto, aderenza reale e aderenza teorica (Figura 6).

LIMITI DELLE TECNOLOGIE PROPOSTE

Come descritto in precedenza le tecnologie a supporto del calcolo dell’aderenza
sono molteplici ma non di facile uso e applicabili su un numero elevato

di soggetti. I porta pillole, ad esempio, necessitano di un confezionamento
successivo a quello fornito dall’industria quindi non possono essere proposte su
larga scala. Inoltre, il riconfezionamento con un packaging diverso da quello

a cui ¢ abituato il paziente potrebbe influenzarne le abitudini sia in positivo
che in negativo. Altro aspetto da considerare ¢ rappresentato dal costo elevato
dei contenitori che non sempre ¢ sostenibile da parte del paziente ed ¢ quindi
indispensabile creare progetti sponsorizzati e condivisi. Cio ne limita quindi
I'uso solo all’interno di sperimentazioni o singole classe di farmaci. I blister
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tecnologici, analogamente a quelli intelligenti, potrebbero rappresentare un valido
aiuto di facile attuazione ed estensibile su larga scala.

I sensori ingeribili sono troppo impattanti per il paziente quindi anch’essi di uso
limitato.

La tecnologia basata su RFID ¢ sicuramente di valido aiuto per il paziente ma
necessita di supporti dedicati, talvolta di difficile gestione che ne limitano
I'obiettivo finale. La tecnologia basata sull’intelligenza artificiale ¢ ancora tutta
da sviluppare e perfezionare cosi come quella basata sui sensori di movimento.
Le tecnologie legate all’autovalutazione sono il giusto compromesso tra la
facilita d’'uso da parte del paziente, la possibilita di utilizzarli su larga scala

e I’economicita. Queste pero necessitano di una forte motivazione da parte

del personale sanitario che deve sensibilizzare 1'uso appropriato e costante

delle notifiche. Inoltre, non essendo gratuite, anch’esse necessitano di fonti di
finanziamento esterne.

CONCLUSIONI

In conclusione, qualsiasi siano le tecnologie utilizzate, il monitoraggio
dell’aderenza ¢ subordinato alle singole iniziative e limitato a progetti ad hoc e
finanziamenti esterni. Al fine di incentivare gli studi sull’aderenza bisognerebbe
istituzionalizzarla cosi da trasformarla in un obiettivo condiviso con risorse
dedicate. Nel frattempo noi farmacisti ospedalieri abbiamo il dovere di mantenere
alta 'attenzione su un tema di importanza globale che rappresenta un’opportunita
per tutti, farmacisti, pazienti e sistema sanitario.
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