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Coordinatore e Sponsor dello studio

Lo studio é coordinato dal Dr. Roberto Marchioli (Chairman), Capo-Laboratorio di Epidemiologia Clinica delle
Malattie Cardiovascolari, del Consorzio Mario Negri Sud, Via Nazionale 8/A, 66030 Santa Maria Imbaro (CH),
Tel.: 0872-570204, Fax: 0872-570206, e-mail: riace@negrisud.it

Lo studio RIACE ¢ una ricerca indipendente promossa dal Consorzio Mario Negri Sud (CMNS) di Santa
Maria Imbaro (CH), dall'Istituto di Ricerche Farmacologiche “Mario Negri” (IRFMN) di Milano, dalla Societa
Italiana di Medicina Generale (SIMG) di Firenze, dai Medici di Medicina Generale dello studio
Rischio&Prevenzione, dall’Associazione Nazionale dei Cardiologi Ospedalieri (ANMCO) di Firenze e dalla

Societa ltaliana di Cardiologia (SIC) di Roma.
Lo studio RIACE é finanziato esclusivamente dalla Agenzia Italiana del Farmaco (AIFA).
Le informazioni contenute nel presente protocollo sono proprieta intellettuale del gruppo proponente lo

studio e non possono essere riprodotte/pubblicate parzialmente o integralmente senza I'autorizzazione

scritta del responsabile dello studio.
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Pagina per la firma del Responsabile dello studio

Protocollo dello studio RIACE

Approvato da:

Dr. Roberto Marchioli

(Responsabile dello studio) Firma Data

B 4 aprile 2007
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Pagina per la firma del Ricercatore

Protocollo dello studio RIACE

Ho letto questo protocollo e accetto di partecipare allo studio RIACE seguendo scrupolosamente quanto
richiesto dal protocollo e in accordo con le norme di buona pratica clinica per la conduzione di ricerche

scientifiche.

(Ricercatore) Firma Data
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Res

Epidemiologia del Rischio Assoluto Cardiovascolare

Protocollo Operativo

Centro di coordinamento
Laboratorio di Epidemiologia Clinica delle Malattie Cardiovascolari — Consorzio Mario Negri Sud
Via Nazionale 8/A, 66030 S. Maria Imbaro CH - Tel.: 0872 570 204 — Fax: 0872 570206
e-mail: riace@negrisud.it
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1. Quadro di riferimento

1.1 Rischio cardiovascolare e salute pubblica

La centralita della gestione del rischio cardiovascolare (RCV) nell'ambito delle priorita di salute pubblica (e

dei carichi assistenziali corrispondenti) ha acquisito negli ultimi 15 anni un accordo ed una visibilita crescenti

per il contributo complementare di diversi fattori:

a.

L'importanza di adottare nella pratica clinica il concetto di stratificazione del RCV anche a partire

dall’'uso delle carte del RCV.

La “normale”estensione epidemiologica del problema, che accompagna il crescere della popolazione

maggiore dei 60-65 anni, nella quale ¢ piu probabile il sommarsi di fattori di rischio.

L’abbassarsi sempre piu marcato della soglia di rischio da considerare oggetto di intervento, sulla

base dei risultati di trial clinici mirati al controllo dei singoli fattori di rischio.

Il superamento, in un certo senso, anche della distinzione netta tra prevenzione CV primaria e

secondaria, con un “continuum” di RCV e degli indicatori (gli eventi CV) di appartenenza a categorie

di rischio piu elevate all'interno delle quali i classici fattori di rischio CV continuano ad agire per

mezzo degli stessi meccanismi fisiopatologici.

Il combinarsi, da una parte della coscienza della necessita di una cultura del RCV globale basata su

strategie articolate di prevenzione sul medio-lungo periodo, dall’altra di una pressione di mercato

mirata a ricondurre gli interventi ad una centralita di fatto degli strumenti farmacologici.

Di fatto tuttavia la letteratura scientifica e la pratica clinica:

1. studiano/valutano interventi “singoli”;

2. documentano la dissociazione tra raccomandazioni e linee guida fatte dalle piu diverse autorita
scientifiche e regolatorie e I'assenza di compliance dei prescrittori (specialisti e medici di
medicina generale [MMG]), nelle cui pratiche sono riconoscibili comportamenti variabili che
vanno dall'immotivata aggressivita con gli ultimi (e piu costosi) prodotti farmacologici a strategie
giudicabili non-appropriate per la loro bassa intensita rispetto agli obiettivi delle linee guida;

3. non forniscono dati sulla “continuita assistenziale” né a livello descrittivo né tanto meno a livello
di outcome clinici;

4. escludono sistematicamente in maniera ancora piu marcata le popolazioni anziane della MG e di
pazienti con problemi non previsti nelle carte del rischio CV.

La permanenza di una sproporzione importante tra I'impegno e le risorse dedicate a produrre

“nuove” evidenze con studi controllati, e a formulare “nuove” raccomandazioni e carte del RCV, ed

investimenti culturali ed istituzionali capaci di coinvolgere in modo integrato prescrittori ed istituzioni

di controllo.

1.2 L'importanza di una strategia che coinvolga piu competenze e livelli

assistenziali
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Il modello della ricerca collaborativa multicentrica per la produzione di conoscenze scientifiche sull’efficacia
di diversi trattamenti farmacologici nelle sindromi coronariche acute prima (GISSI 1-2-3), nella prevenzione
secondaria poi (GISSI Prevenzione), nello scompenso cardiaco (GISSI-HF) e nella fibrillazione atrial (GISSI-
AF) é stato sviluppato dai cardiologi Italiani nel corso degli ultimi 25 anni. Nello stesso periodo sono stati
sperimentati con successo nell’ambito della MG italiana diversi progetti di ricerca sia osservazionale sia di
intervento a medio e lungo termine (Progetto di Prevenzione Primaria [PPP], Rischio&Prevenzione [R&P]).
Piu recentemente la ricerca nella MG italiana ha registrato un ulteriore progresso con I'adozione di tecniche
informatiche che permettono la raccolta centralizzata e I'analisi di grandi basi di raccolta dati costituite a
partire dai database elettronici utilizzati dai MMG nell’'ambito delle loro attivita ambulatoriali quotidiane
(SIMG-HealthSearch).

1.3 Un modello nazionale finanziato dall’Agenzia Italiana del Farmaco

Lo studio RIACE e finanziato dalla Agenzia Italiana del Farmaco (AIFA) e si configura come uno studio
epidemiologico osservazionale volto alla valutazione di temi di salute pubblica e promosso da un gruppo di
lavoro indipendente, multidisciplinare senza fini di lucro.
Le finalita dello studio RIACE:
e coincidono con grandi popolazioni e problemi che per la loro estensione possono avere implicazioni
importanti a livello di salute pubblica e di sostenibilita economica;
e mirano alla produzione di conoscenze oggi non disponibili sull'interazione-integrazione di strategie
farmacologiche ed assistenziali nella gestione di problemi cronici e/o complessi ed alla valutazione
del livello di appropriatezza nell'uso dei farmaci nella pratica clinica generale e dell'efficacia di
interventi atti a migliorarla;
e hanno forte radicamento nelle strategie assistenziali e rappresentano cosi un‘occasione importante
per esprimere il ruolo protagonista delle Regioni su questi temi;
e sono coerenti con il principio di promuovere una ricerca che sia lo strumento privilegiato e
permanente anche per la formazione degli operatori sanitari, che devono essere coinvolti nella

produzione e non solo nella applicazione di "conoscenze basate su prove di efficacia”.

2. Obiettivi

2.1 Valutazione epidemiologica, su popolazioni afferenti a diversi servizi, dell'estensione, della qualita
della gestione, del carico assistenziale, degli esiti del RCV, con una stratificazione rigorosa della sua
valutazione per le diverse fasce di eta.

2.2 Verifica del grado di trasferibilita delle scale diagnostico-prognostiche del RCV in campioni diversi di
realta assistenziali, con I'integrazione tra dati descrittivi e di “esito” anche attraverso il monitoraggio
quali-quantitativo della variabilita e della evitabilita degli eventi maggiori che comportano
ospedalizzazione e/o mortalita.

2.3 Confronto formale (trasversale e prospettico) dei profili di rischio e di carico assistenziale attribuibile
all'area CV, prodotto a partire da database diversi (es. quelli “clinici” della Medicina Generale, quelli

prodotti con il linkage delle banche dati amministrative, quelli prospettici controllati che riflettono
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pratiche-progetti di ricerca) in vista della produzione di raccomandazioni sulle modalita ottimali di
sorveglianza epidemiologica e gestionale a livello generale e locale.

2.4 Sperimentazione comparativa di modelli di formazione e/o ECM nella Medicina Generale:
e A partire non tanto dalle raccomandazioni della letteratura, ma dell’'utilizzazione intensiva dei dati
che riflettono le diverse realta locali dove operano i MMG;

e Attraverso moduli formativi corrispondenti alla partecipazione a programmi di ricerca “interni” alle

pratiche assistenziali.

3. Articolazione della Ricerca e popolazioni incluse nello studio

Lo studio RIACE si articola in sei moduli paralleli e complementari di ricerca osservazionale trasversale e
prospettica rivolta alla sorveglianza clinico-epidemiologica dell’evoluzione della gestione del RCV globale
(Figura 1). Ogni modulo prevede obiettivi specifici ed originali, ma sara I'integrazione delle informazioni
prodotte da tutti i moduli che permettera alla fine dello studio di produrre una valutazione generale,

attendibile e rappresentativa della gestione del RCV in Italia, dei suoi punti di forza e delle sue criticita.

DB amministrativi

Progr. Prevenzione

ASL Empoli DB SIMG

Evitabilita degli Epidemiologia
eventi CV Rischio CV

Le popolazioni
ad alto RCV

Figura 1- Articolazione dello studio RIACE

| sei moduli di ricerca sono orientati alla sorveglianza clinico-epidemiologica dell’evoluzione della gestione
del RCV globale a partire da coorti di soggetti costruite a partire da:

3.1 “DB Amministrativi” (Allegato 1): utilizzando database amministrativi (per es. prescrizioni

farmacologiche, dimissioni ospedaliere, anagrafe) gia esistenti nelle ASL di varie regioni italiane per
costruire coorti prospettiche di almeno 500,000 soggetti ad alto RCV;

3.2 “DB SIMG” (Allegato 2): utilizzando le informazioni raccolte nei database ambulatoriali informatizzati
da una rete nazionale di circa 400 MMG con una lunga tradizione di uso epidemiologico dei database
ambulatoriali informatici (Societa Italiana di Medicina Generale [SIMG] — Health Search) per costruire
in maniera affidabile e standardizzata una coorte prospettica di circa 300,000-400,000 soggetti;

3.3 “Epidemiologia RCV" (Allegato 3): da una rete nazionale di MMG scelti casualmente a partire da un

campione di Aziende Sanitarie Locali (ASL) e rappresentativa della realta italiana della MG per
descrivere e valutare il RCV nelle sue aree grigie e/o piu estreme (per es. anziani e soggetti con fattori
di RCV ma a basso RCV per la giovane eta);

3.4 “Le popolazioni ad alto RCV e I'evitabilita degli eventi CV” (Allegato 4): valutazione dei soggetti ad

alto RCV reclutati dallo studio Rischio&Prevenzione (cioé da una rete nazionale di oltre 800 MMG che
ha gia reclutato oltre 12000 soggetti ad elevato rischio cardiovascolare) e nei database degli studi
ANMCO;
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3.5

3.6

“Evitabilita degli eventi CV” (Allegato 5): da una rete nazionale di 40 centri di Unita di Terapia

Intensiva Coronarica (UTIC) afferenti alle due principali associazioni cardiologiche Italiane
(Associazione Nazionale dei Medici cardiologi Ospedalieri [ANMCO)] e Societa Italiana di Cardiologia
[SIC]) e di 200 MMG per il reclutamento di 1500 casi di sindrome coronarica acuta e di eventi CV
maggiori come “eventi sentinella” potenziali indicatori di “fallimento della prevenzione CV” e quindi per
lo studio della evitabilita degli eventi CV e sulla percezione del rischio CV a partire dalla MG e dalle
UTIC;

“Programma di Prevenzione CV — ASL di Empoli”: 'implementazione di un programma di

prevenzione CV a livello dellintera ASL di Empoli (Azienda USL 11) permettera di descrivere la
fattibilitd/accettabilita delle strategie di prevenzione in una popolazione non selezionata di circa
200,000 abitanti seguiti da oltre 180 MMG. Lo sviluppo di un programma di prevenzione CV nella
ASL di Empoli si configura di fatto come un modulo “locale” il cui protocollo dovra essere valutato ed

approvato direttamente dal Comitato Etico della ASL di riferimento.

I moduli 1 e 2 non prevedono il reclutamento di pazienti, ma I'utilizzo epidemiologico di banche elettroniche

di dati. Il reclutamento dei pazienti nei moduli 3, 4 e 5 avverra attraverso una partecipazione complementare

e simmetrica di reti cardiologiche del’ANMCO e della SIC, di medicina generale della SIMG, dello studio

R&P e di tutte le associazioni di MG interessate, con il coinvolgimento attivo delle Regioni ed integrazione e

coordinamento dello studio ad opera del Consorzio Mario Negri Sud.

4. Strategia e tipologia di raccolta dati

4.1

4.2

4.3

4.4

4.5

4.6

4.7

Lo studio RIACE ¢ uno studio epidemiologico e non prevede quindi nessuna modifica sperimentale

delle procedure diagnostico/terapeutiche e similmente non sono previste “modificazioni” della pratica

clinica.

Pur essendo uno studio epidemiologico, RIACE adotta per tutti gli aspetti di competenza le regole e le

procedure richieste dalle norme di GCP-ICH per la affidabilita e la validita della raccolta e gestione dei

dati.

Le schede di raccolta dati verranno controllate a livello centrale, in tempo reale, per verificare qualita,

completezza e coerenza dei dati.

Il protocollo di RIACE verra sottomesso per approvazione al Comitato Etico di riferimento del centro

coordinatore. Tale approvazione sara successivamente notificata ai Comitati Etici competenti dei

centrif/istituzioni partecipanti.

Secondo quanto previsto dalla struttura del progetto (Figura 1), ad ogni modulo corrispondono

evidentemente contenuti, modalita di raccolta dei dati, criteri di analisi mirati a quel modulo.

| dettagli operativi sono presentati negli allegati, che sono la base anche per la valutazione

dell’'adeguatezza della implementazione del protocollo da parte dell’AIFA.

Per quel che riguarda la competenza specifica di valutazione da parte da parte dei Comitati Etici sono

da sottolineare i seguenti aspetti:

4.7.1 per I'utilizzo dei dati amministrativi verra richiesto ed ottenuto il permesso esplicito delle singole
ASL per una trattamento dei dati secondo criteri espliciti di garanzia di privacy.

4.7.2 per i dati relativi ai moduli osservazionali che prevedono la raccolta di dati ad hoc:
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4.8

4.9

¢ le informazioni sui pazienti saranno ottenute attraverso i medici responsabili della loro cura
(cardiologi e/o MMG);

¢ la gestione dei dati avverra secondo criteri standard applicati nei protocolli di ricerca ben
standardizzati gia attivi in cardiologia (v. studi GISSI) e in Medicina Generale (v. studi PPP e
R&P).

4.7.3 per i dati relativi ai database SIMG verranno adottati gli stessi criteri di protezione di privacy e di
valutazione gia utilizzati nella loro popolazione secondo lo standard della modalita Health
Search.

Si prevede di raccogliere dati che permettano di descrivere/valutare nei pazienti reclutati:

4.8.1 Le caratteristiche socio-demografiche, i fattori di rischio, gli eventi cardiovascolari ed i loro esiti,

le terapie farmacologiche e non farmacologiche in atto.

4.8.2 lllivello di RCV percepito dal MMG e/o dallo specialista.

4.8.3 |l livello di RCV calcolato sulla base delle carte del rischio attualmente disponibili.

4.8.4 L’eventuale modificazione dei profili di rischio nel tempo, in funzione del livello di RCV reale e

percepito.

4.8.5 Le motivazioni della coincidenza (o meno) della pratica clinica con le raccomandazioni delle

linee guida e le attese in base ai profili di rischio.

4.8.6 | carichi assistenziali (per es. eventi ospedalieri e comorbilitd), la continuita assistenziale ed i

percorsi assistenziali attribuibili ai diversi profili di RCV.

4.8.7 lavariabilita decisionale e la modalita/intensita dei “controlli” nel tempo in funzione dei profili di

rischio.

Lo studio prevede diversi indicatori/misure per descrivere/valutare il livello attuale del RCV ed i relativi

outcome. | criteri di valutazione sono quelli tipici di studi di appropriatezza e di esito:

4.9.1 Livello attuale e modificazione dei profili e dei livelli di RCV.

4.9.2 Indicatori clinici e socio-economici di RCV.

4.9.3 Variabilita decisionale e sue modificazioni.

4.9.4 Carichi assistenziali (eventi ospedalieri e comorbilitd).

4.9.5 Percorsi assistenziali attribuibili ai diversi profili di RCV.

4.9.6 Le analisi statistiche comprenderanno:

o dati descrittivi;

e curve di sopravvivenza;

e analisi multivariate per valutare outcome e modalita di gestione del RCV correggendo per i
potenziali fattori di confondimento e per valutare la presenza di interazioni clinicamente e

statisticamente rilevanti.

5. Aspetti organizzativi ed amministrativi

51

5.2

Ciascun modulo di ricerca verra condotto sotto la supervisione di un responsabile e gli aspetti
amministrativi saranno rendicontati secondo quanto stabilito dall’AIFA.
Il coordinamento generale dello studio € sotto la responsabilita del Dr. Roberto Marchioli, Capo-

Laboratorio di Epidemiologia Clinica delle Malattie Cardiovascolari del Consorzio Mario Negri Sud che
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sottoporra periodicamente all’AlFA i report sul’andamento dello studio e le rendicontazioni

amministrative sia dei singoli moduli sia dell'intero progetto.
Il finanziamento di RIACE é basato esclusivamente sui fondi erogati dall’AlIFA per la conduzione dello

studio.

La formazione dei ricercatori ed il monitoraggio dello studio avverra secondo le regole degli studi “non-

profit” stabilite dalle leggi vigenti.

6. Tempi di realizzazione

Lo studio ha una durata di 3 anni:

Periodo 0-6 mesi (A):

o0 Si effettuera I'organizzazione complessiva dello studio e 'attivazione della la Segreteria

Scientifica e di Coordinamento;
0 Saranno definiti gli strumenti e le popolazioni in studio:
= Standardizzazione per un uso accorto dei database ambulatoriali disponibili;
= Campionamento di centri/ASL/MMG,;
= Definizione delle schede di raccolta dati sia per la MMG che quella specialistica.
o0 Si effettuera una attivazione progressiva e concertata dei diversi moduli a partire dai
database immediatamente disponibili, cioé:
= Sullivello di RCV a partire da popolazioni di pazienti gia reclutate nell’ambito di studi
condotti dai gruppi partecipanti;
= | dati prescrittivi disponibili nel’ambito delle Regioni/ASL partecipanti;
=  Sul RCV a partire dal database SIMG in modalita Health Search.
Nel periodo 7-12 mesi (B):

o Iniziera I'analisi statistica e descrittiva dei dati raccolti in (A) con relativa produzione dei primi

rapporti scientifici;
o0 Verranno effettuate riunioni ad hoc con lo scopo di attivare (e quindi iniziare la raccolta di
dati) i MMG, gli specialisti e tutti i partecipanti al progetto per mezzo di riunioni ad hoc.
0 Iniziera la raccolta dati per lo studio dei pazienti a RCV e degli eventi CV in MG e UTIC.
0 Verra avviato il programma di prevenzione CV nella ASL di Empoli.
Nel periodo 13-30 mesi (C):

0 Sara completata la produzione dei rapporti scientifici relativi ai dati raccolti in (A);

o0 Verranno raccolti i dati descritti in (B).
Nel periodo 30-36 mesi (D):
0 Sara effettuata I'analisi statistica e descrittiva dei dati raccolti in (C);

0 Saranno prodotti i rapporti scientifici relativi ai dati raccolti in tutto lo studio.

7. Comitati e segreteria

- Comitato Scientifico
Roberto Marchioli (Coordinatore), Fausto Avanzini, Marina Bosisio, Ovidio Brignoli, Vittorio Caimi, Claudio

Cricelli, Alessandro Filippi, Giacomo Levantesi, Vito Lepore, Paolo Longoni, Maria Grazia Modena, Aldo
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Pietro Maggioni, Simona Monte, Carlo Niccolai, Donato Papini, Marilena Romero, Maria Carla Roncaglioni,
Maria Giuseppina Silletta, Gianni Tognoni, Massimo Tombesi, Massimo Volpe.

- Segreteria Organizzativa
Roberto Marchioli (Coordinatore), Simona Monte (Modulo #1), Ovidio Brignoli (Modulo #2), Roberto Marchioli,

Maria Giuseppina Silletta, Gianni Tognoni (Modulo #3), Maria Carla Roncaglioni, Fausto Avanzini (Modulo
#4), Aldo Pietro Maggioni, Maria Grazia Modena, Massimo Volpe (Modulo #5), Donato Papini (Modulo #6).

- Gestione Dati e Analisi Statistiche

CMNS: Gianni Baccile, Caterina Canizza, Antonio D’Ettorre, Barbara Ferri, Anna Flamminio, Lorena Macino,
RosaMaria Marfisi, Carla Pera, Marco Scarano.

Negri Milano: Simona Barlera, Fiorenza Clerici, Lara Monesi, Irene Marzona, Valentina Milani, Enrico Nicolis,
Angela Palumbo, Guya Sgaroni.

ANMCO/SIC: Maria Lucia Cipressa, Daniele Dall’Osso, Lucio Gonzini, Andrea Lorimer, Donata Lucci, Chiara
Pierattini, Arianna Taf.

SIMG: Giampiero Mazzaglia e Emiliano Sessa

ASL EMPOLI: Donato Papini
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Allegato 1 — DB Amministrativi

Epidemiologia del Rischio Assoluto Cardiovascolare
Protocollo Operativo

Modulo 1 — Epidemiologia del Rischio Cardiovascolare dai

Database Amministrativi
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Al.1 Quadro di riferimento

La domanda di fondo del progetto RIACE pu0 essere articolata in tre interrogativi che ricorrono con

insistenza (nelle loro diverse formulazioni esplicite ed implicite) sia nella letteratura clinico-epidemiologica,

che in quella piu specificamente orientata alla preparazione/gestione/valutazione delle strategie di salute
pubblica (1-16).

1

2)

3)

Qual ¢ il grado di corrispondenza tra la descrizione del rischio cardiovascolare (RCV), cosi come
emerge dalle pubblicazioni della epidemiologia (studi clinici controllati ed osservazionali), e la realta
dell'epidemiologia assistenziale, dove giocano fattori poco controllabili, come la “percezione” del
rischio da parte del medico e della popolazione, con la conseguente variabilita di pratiche e la
pressione di tanti mercati?

Quale ¢ il grado di trasferibilita, e percio di rilevanza, delle carte del rischio (che mirano a tradurre le
stime e le proiezioni del rischio in indici/punteggi/quantificazioni sintetici e di facile
consultazione/utilizzabilitd), quando esse si applicano a popolazioni che sono spesso fortemente
eterogenee e piu complesse (soprattutto per il concomitante peso dell’eta e delle comorbilita) di
guelle che hanno generato le conoscenze e le raccomandazioni riassunte nelle carte stesse?

E’ possibile, e come, rendere operativo un sistema di monitoraggio delle pratiche correnti, non in una
logica di “studio dall’esterno”, ma come lettura partecipata dei dati che riflettono/accompagnano
I'assistenza quotidiana, per comprendere “fotografie” piu 0 meno complete e per raccontarne
longitudinalmente la storia, non come luogo/somma di procedure, ma con un’attenzione specifica

sugli esiti, differenziati per sottopopolazioni a diverso grado di complessita?

A1.2 Obiettivi specifici

Nell'ambito del piano generale del progetto RIACE, il modulo 1 ha come obiettivi:

1

2)

3)

4)

5)

la dimostrazione della utilizzabilita e del valore informativo prioritario (a fini conoscitivi, formativi,
programmatori), del linkage dei database amministrativi correnti;

la visibilita e la descrizione dell'estensione, della logica, della qualita, delle strategie che sono
adottate per gestire il RCV: si tratta di fatto della costruzione dei denominatori generali, cioe della
“fotografia” (studio trasversale) e della storia (studio longitudinale), della popolazione gestita
primariamente nella medicina generale e a cui, per definizione, non si possono applicare criteri di
“esclusione” o di “selezione”;

l'incorporazione e la valutazione di impatto delle variabili di trattamento/intervento (specificamente
farmacologico) nelle piu classiche epidemiologie del rischio, che affidano il proprio potere
predittivo/valutativo semplicemente alle variabili che descrivono il rischio;

il coinvolgimento fortemente partecipativo di tutti gli attori della prevenzione/gestione del RCV, con
particolare enfasi sui cittadini e sui medici di medicina generale, che solo raramente (pur essendo
coloro che piu regolarmente identificano, trattano, gestiscono il rischio cardiovascolare cronico) sono
stati i protagonisti, diretti o indiretti, della fase di produzione della conoscenza;

creare le premesse metodologiche e gli strumenti operativi che permettano a tutte le Aziende
sanitarie Locali (ASL), e piu in generale a organismi/organizzazioni, di applicare/continuare il know-

how del RIACE nella normalita dell’assistenza quotidiana.
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A1.3 Strumenti e Metodi

Per tradurre in pratica gli obiettivi sopra elencati, verranno utilizzati gli strumenti riassunti nella Figura 1, che
nello specifico sono rappresentati da:
1. l‘archivio delle prescrizioni farmaceutiche, che contiene tutte le prescrizioni dei farmaci rimborsati dal
Sistema Sanitario Nazionale, la data della dispensazione, la quantita e il tipo di farmaco dispensato;
2. Tlarchivio delle Schede di Dimissione Ospedaliera (SDO), in cui sono codificate le diagnosi primarie e
secondarie di dimissione dall’ospedale, le procedure eseguite, la data di ricovero e di dimissione e la
mortalita all'interno dell'ospedale;
3. l'anagrafe, con I'informazione demografica di base e l'indicazione dello stato di vita o di morte di ogni

individuo.

17 Prescrizioni Farmaceutiche —l
Attribuibili/attribuite a: Analizzabili per:

=pazienti singoli; =principi attivi
=popolazioni/ASL =farmaci «traccianti» di
=Prescrittori patologie

slivelli assistenziali =gruppi di popolazioni

T—> SDO

T

=eventi/esiti =storia clinico-epidemiologica
straccianti di patologie =carichi assistenziali

> Anagrafe Q

/\

= Assistibili =Mortalita

\ = Assistiti \/ /

Elaborazione/valutazione
su base territoriale/popolazionale

Figura 1 — Dati amministrativi e incroci possibili

La trasformazione da semplici dati di consumo ad informazioni utilizzabili in senso epidemiologico prevede il
collegamento tra i tre archivi attraverso la tecnica del record-linkage, dopo aver effettuato gli opportuni
controlli qualitativi. Il know-how che viene qui applicato, & stato sviluppato e testato in modo estremamente
dettagliato, sia per quanto riguarda definizioni, criteri di analisi, percorsi di validazione dei dati e di record-
linkage, presso il Centro Studi SIFO con la collaborazione del Laboratorio dei Sistemi Informatici ed

Epidemiologia Assistenziale (17-20).
A1l.4 Piano Operativo

A1.4.1 Costituzione della rete di ricerca

Le unita-base di questo modulo del RIACE sono costituite dalle ASL, rappresentative di diverse realta

assistenziali, che accettano di mettere a disposizione i database amministrativi (prescrizioni, schede di
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dimissione ospedaliera [SDO], anagrafe), regolarmente usati come strumento di analisi e programmazione
all'interno della propria realta territoriale.

Le unita operative all'interno delle ASL sono rappresentate dai servizi farmaceutici, che in stretto
coordinamento con il Centro Studi SIFO, dovranno far pervenire i seguenti archivi, relativi agli anni 2000-
2006:

e prescrizioni farmaceutiche;

e schede di dimissioni ospedaliere (SDO);

e anagrafe assistiti.

A1.4.2 Attivazione delle procedure di analisi per ASL e per popolazioni

Utilizzando le procedure standard approvate dall’Autorita garante della privacy per verificare la completezza
e la qualita dei dati, i file pervenuti saranno analizzati secondo un modello di analisi, appositamente
realizzato e validato su alcune ASL campione (17-18) e che prevede due modalita di approccio:

e Trasversale, che mira ad ottenere i denominatori di riferimento generali e per ASL e i profili di variabilita
inter-ASL ed intra-ASL, nell'obiettivo di evidenziare differenze nei soggetti con profili di rischio o nella
prevalenza del problema, riconducibili a diversi contesti di vita e assistenziali.

e Longitudinale, allo scopo di qualificare/quantificare il grado di cronicita reale della popolazione trattata e
di costruire, sulla base dei profili di rischio, specifiche coorti prospettiche per le quali verranno effettuate

valutazioni di esito.

A1.4.3 Criteri di partecipazione e condivisione della fase di analisi e dei risultati ottenuti

| profili di analisi saranno inviati ad ogni ASL, in modo da rendere partecipi tutti i centri delle procedure e
della metodologia dello studio.

La pertinenza/rilevanza dei risultati ottenuti, sia nella fase trasversale che in quella longitudinale, sara
discussa in incontri ad hoc (a cui parteciperanno farmacisti, medici e infermieri) che potranno essere
multicentrici per la presentazione dei risultati generali o programmati all'interno di ogni ASL per la

valutazione dei dati locali.

Al.4.4 Promozione e realizzazione di progetti di ricerca ad hoc per

aree/problemi/popolazioni

Alla fine di questo modulo, ogni ASL partecipante avra acquisito degli strumenti e una specifica metodologia,
che saranno utilizzati, in collaborazione con i Medici di Medicina Generale, per eventualmente partecipare
agli altri moduli del RIACE e/o attivare progetti di ricerca ad hoc per aree/problemi/popolazioni, per i quali si

riconosce la necessita di un apprendimento epidemiologico e/o assistenziale.

A1l.5. Risultati attesi

La logica, che ha guidato la formulazione del protocollo, permettera di ottenere i seguenti
risultati/informazioni.
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A1.5.1 Profilo epidemiologico trasversale

A1.5.1.1 Epidemiologia della prevalenza dei pazienti a rischio cardiovascolare

La popolazione analizzata é rappresentata da tutti i soggetti che al momento dell'identificazione sono
ultraquarantenni e che nel corso dell’anno indice per I'inizio dell’analisi sono esposti cronicamente a farmaci
traccianti delle patologie/condizioni cliniche considerate specificamente rilevanti per il RIACE e/o le carte del
rischio, quali ipertensione/scompenso, diabete, ipercolesterolemia.

La coorte dei soggetti identificati € descritta rispetto a:

e Variabili di base: classi d’eta (40-60; 61-70; 71-80; >81), sesso e loro incrocio.

e Profilo di rischio, considerando come condizioni di rischio, oltre alle patologie identificate dai farmaci
traccianti (diabete, dislipidemia, ipertensione/scompenso), anche il pregresso/recente infarto cardiaco e
le procedure di rivascolarizzazione, individuate dalle SDO.

e Quadro di complessita, relativo alla presenza di altre patologie, sia cardiovascolari che non, rilevata
attraverso I'analisi delle SDO e/o della prescrizione cronica di altri farmaci traccianti (es. BPCO,

depressione...).

A1.5.1.2 Variabilita per contesto assistenziale e per medico

La prevalenza dei profili di rischio, complessiva e per sesso/eta sono valutati in termini di variabilita:

e per contesto assistenziale/ASL;

e per medico all'interno della stessa ASL, per analizzare, da una parte come la popolazione con fattori di
rischio (in particolare i soggetti piu gravi) si ripartisce tra i medici e dall’altra qual € il peso della
“percezione” e delle strategie assistenziali del singolo medico, nel determinare la frequenza e la modalita

di gestione dei profili di rischio cardiovascolare.

A1.5.2 Coorti prospettiche

| sottogruppi, stratificati per sesso e per classi d’eta, sono seguiti nel tempo e I'evoluzione del loro relativo
profilo di rischio é valutata rispetto a:
¢ stabilita o modifiche rispetto alla situazione al baseline;
e ospedalizzazioni per:
- eventi cerebrovascolari, definiti come stroke e TIA,
- scompenso,
- eventi coronarici, definiti come infarto del miocardio, angina, procedure di
rivascolarizzazione coronarica,
- malattie periferiche vascolari,
- ospedalizzazione per qualsiasi causa e numero totale delle riospedalizzazioni,
- trattamenti: si valuta il grado di cronicita reale nel tempo, determinando la persistenza e la
continuita al trattamento.
La descrizione della evoluzione nel tempo, sia della popolazione complessiva e che di sottogruppi pre-
definiti per score di gravita-complessita, sara valutata in termini di curve di sopravvivenza e di carico

assistenziale.
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Allegato 2 - “DB SIMG”
Epidemiologia del Rischio Assoluto Cardiovascolare
Protocollo Operativo
Modulo 2 — Ricerca Clinico-Epidemiologica di Popolazione

sui Database dei Medici di Medicina Generale della Societa
Italiana di Medicina Generale (SIMG)

Societa Italiana di Medicina Generale (SIMG)
Via Del Pignoncino 9/11, 50142 Firenze (FI) — Tel. 055 — 700027
e-mail: filippi.alessandro@simg.it ; docbri@tin.it
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A2.1 Premessa

Il database Health-Search/Thales della Societa Italiana di Medicina Generale (SIMG) vede, al momento, la
collaborazione di oltre 800 MMG diffusi sull'intero territorio nazionale (circa il 2% di tutti i MMG italiani). |
medici partecipanti, che utilizzano tutti lo stesso software di studio, siimpegnano a registrare il piu
accuratamente possibile la propria attivita clinica, utilizzando modalita standardizzate. Le modalita d’invio dei
dati (anonimizzati), loro conservazione ed utilizzo sono state approvate dal Garante della Privacy. Questa
vasta fonte di dati & gia stata utilizzata per studi epidemiologici nell’lambito della medicina generale

(www.healthsearch.it) e consente di osservare la “normale” pratica clinica quotidiana, dato che il solo

impegno alla registrazione non modifica I'atteggiamento diagnostico-terapeutico dei medici “Health Search”
(HS) rispetto a quello degli altri medici di famiglia italiani (data on file); in particolare, le prescrizioni
farmacologiche registrate in HS sono state utilizzate da OSMed per descrivere I'uso dei farmaci in Italia .
Sono attualmente disponibili dati a partire dal 2001 per la quasi totalita dei pazienti, e da anni precedenti per
un gran numero di essi, rendendo possibile eseguire studi osservazionali retrospettivi su differenti coorti di
soggetti.

Queste caratteristiche rendono il database HealthSearch/Thales uno strumento idoneo a raggiungere gli

obiettivi, sotto elencati, del modulo 2 del progetto RIACE

A2.2 Obiettivi:

- descrivere come i fattori di rischio CV vengono rilevati e come vengono utilizzati per la valutazione
del rischio CV globale nell'ambito della MG;

- descrivere le modalita di prevenzione primaria CV farmacologica in MG;

- identificare eventuali criticita nel processo di valutazione del rischio CV e nella successiva terapia
farmacologia preventiva,;

- suggerire eventuali iniziative da intraprendere per migliorare la pratica preventiva dei MMG.

A2.3 Metodi

In relazione ai diversi obiettivi verranno effettuate differenti estrazioni dal database.

Campione esaminato: popolazione assistita da parte dei 400 MMG caratterizzati dalle migliori modalita di

registrazione dati

Dati estratti per il periodo 2006, 2007, 2008
Per l'intera popolazione osservata > 20 anni:
- FR CV registrati;
- Patologie CV registrate;
- Esenzioni;
- Co-patologie registrate rilevanti per la gestione dei provvedimenti preventivi;
- Farmaci CV prescritti (almeno una prescrizione nell'ultimo quadrimestre dell’'anno esaminato).
Per la popolazione 35-69 di ciascun anno:
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- n°pzcon rischio CV globale registrato;

- caratteristiche (eta, sesso, registrazione FR e loro valori, terapie CV, presenza di co-patologie non

CV) dei pazienti con e senza calcolo registrato.

Dati estratti per follow-up dal 2003 al 2008 (cinque anni di follow-up minimo)
Per i soggetti che, nel 2003, avevano 35-69 anni, la registrazione dei FR necessari al calcolo e non
presentavano patologia CV nota:

- registrazioni e valori dei FR CV;

- copatologie rilevanti non CV;

- comparsa di patologie CV;

- prescrizione di farmaci CV;

- richiesta di esami CV e consulenze cardiologiche, internistiche, diabetologiche;

- esenzioni.

A2.4 Analisi dei dati

Verra effettuata:

- un’analisi di tipo descrittivo generale;

- lo studio delle correlazioni tra differenti variabili (eta, sesso, frequenza dei contatti, presenza di fattori
di rischio gia noti, ecc) e la presenza di registrazione completa dei principali fattori di rischio CV e del
calcolo del rischio CV globale;

- lo studio delle correlazioni tra differenti variabili (eta, sesso, frequenza dei contatti, presenza di fattori
di rischio gia noti, livello del rischio CV globale,ecc) ed interventi preventivi farmacologici;

- lavalutazione della variazione dei fattori di rischio CV e del rischio CV globale nel corso dei 5 anni di
follow-up;

- lavalutazione della comparsa di eventi CV maggiori (infarto miocardico non fatale, ictus non fatale,
morte CV) in relazione ai livelli di rischio precedentemente registrati dai MMG, ai provvedimenti
terapeutici messi in atto ed alla conseguente riduzione dei singoli fattori di rischio e del rischio CV

globale.

A2.5 Tempistica

L'analisi dei dati riferita al 2006 verra effettuata entro sei mesi dall'inizio dello studio.
Le analisi riferite al 2008 ed al follow-up di 5 anni della coorte del 2003 verranno terminate entro sei mesi dal

termine dello studio

A2.6 Segreteria Scientifica ed Organizzativa

Ovidio Brignoli (Coordinatore), Claudio Cricelli, Alessandro Filippi, Carlo Niccolai.
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Allegato 3 — “Epidemiologia del RCV”

Epidemiologia del Rischio Assoluto Cardiovascolare

Protocollo Operativo

Modulo 3 — Epidemiologia Clinica del Rischio

Cardiovascolare

Centro di coordinamento
Laboratorio di Epidemiologia Clinica delle Malattie Cardiovascolari — Consorzio Mario Negri Sud
Via Nazionale 8/A, 66030 S. Maria Imbaro CH - Tel.: 0872 570 204 — Fax: 0872 570206
e-mail: riace@negrisud.it ; silletta@negrisud.it; marchioli@negrisud.it
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A3.1 Premesse

Le malattie CV sono le principali responsabili della mortalita in Italia e costituiscono una delle piu
importanti cause di morbilita ed invalidita. La gestione del paziente CV (e quindi la prevenzione primaria e
secondaria di tali malattie) & uno dei problemi piu attuali in medicina sia per la sua complessita e difficolta
nel definire un preciso profilo di rischio sia per la necessita di ottimizzare il rapporto beneficio/costo
nell’organizzazione dei servizi e nei percorsi diagnostici, preventivi, clinici, e terapeutici nell'ambito di una
Sanita Pubblica moderna e basata sulle evidenze scientifiche. D’altra parte &€ ormai evidente la necessita di
prendere in considerazione non solo le evidenze scientifiche, ma anche i punti critici che scaturiscono dalla

loro applicazione nella pratica clinica.

A3.2 Razionale

e Le “evidenze” sono a favore di un trattamento massimamente intensivo di tutti i singoli fattori di rischio
elo le condizioni cliniche che si traducono in un’aumentata probabilita di eventi cardio-cerebrovascolari;

e Trasversalmente alle “evidenze” mirate per problemi e/o popolazioni si sono moltiplicate quelle che

documentano che interventi farmacologici specifici per I'uno o per I'altro sistema o0 meccanismo biologico

producono di fatto risultati assolutamente rilevanti al di la e fuori dall'area di efficacia prevista (gli ACE
Inibitori sono senz’altro I'esempio piu tipico);

e Le linee guida internazionali in ambito di prevenzione primaria o di trattamento di fattori di rischio CV
specifici (diabete, ipertensione, ipercolesterolemia), concordano nel sostenere la rilevanza del calcolo
del rischio globale assoluto di sviluppare un evento CV come fattore decisionale nell'iniziare una terapia

farmacologica e nel guidare la aggressivita del trattamento;

e Con una coerenza ed una riproducibilita addirittura superiore a quella sopra ricordata dei trial, gli studi di

valutazione epidemiologica del grado di corrispondenza tra comportamenti “raccomandati” e pratiche
reali hanno documentato una dissociazione che non sembra certo ridursi con il moltiplicarsi o I'affinarsi
delle linee-guida;

e Le stesse linee guida considerano sostanzialmente equivalente, per quanto riguarda la gestione delle
strategie di prevenzione, I'aver avuto un evento CV (infarto, ictus, arteriopatia obliterante periferica) e la
presenza di un rischio assoluto superiore al 20% nei dieci anni successivi;

e Le Societa Europee di Aterosclerosi, Cardiologia, ed Ipertensione hanno proposto I'uso di una Carta del
Rischio Coronarico per la prevenzione primaria basata su un pooling di dati a partire da alcuni dei piu

recenti studi epidemiologici effettuati in paesi Europei;

e |n Italia sono state recentemente presentate le nuove carte del rischio preparate dall’lstituto Superiore di

Sanita che consentono una valutazione/calcolo aggiornati della probabilita di sviluppare un evento non
solo coronarico ma anche cerebro-vascolare, mentre per la prevenzione secondaria € disponibile da
alcuni anni la carta del rischio di eventi fatali nel post-infarto elaborata sui dati dello studio GISSI-

Prevenzione;
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La CUF ha stabilito di adottare il calcolo del rischio globale di sviluppare un evento CV nei dieci anni
successivi per concedere la rimborsabilita di una categoria di farmaci, come le statine, prescritte
frequentemente in ambito di prevenzione primaria e secondaria;

| “profili complessivi di rischio” come criterio di riferimento per guidare i comportamenti prescrittivi stanno
di fatto emergendo come una strategia:

0 piu adatta a focalizzarsi sulle priorita reali, che coincidono non con la somma di tutti i pazienti a
rischio, ma con numeri di pazienti per medico compatibili con una presa a carico effettivamente
mirata;

0 che sottolinea la necessita di un vero e proprio salto evolutivo culturale: i profili di rischio si
traducono infatti in percorsi assistenziali personalizzati non con I'accumulo di decisioni
singolarmente “evidence based”, ma passando per un giudizio informato complessivo;

0 che incorpora una capacita di proiezione epidemiologica dei rischi relativi e/o assoluti e si
intreccia a fondo con la profonda soggettivita che caratterizza e diversifica i singoli contratti

terapeutico-prognostici del medico con il suo paziente.

Non e difficile riconoscere in questo scenario, affollato di tanti strumenti di intervento, ma

sostanzialmente incerto sulla loro trasferibilita e resa complessiva, una situazione di interesse non solo

possibile, ma dovuto, della medicina generale:

per essere in prima persona, € non su commissione, quella che decide di adottare e verificare la
praticabilita e gli esiti di una cultura di prevenzione e gestione del rischio;
per identificare se e quanto sono rilevanti e praticabili interventi di prevenzione per un reale progresso di

una pratica clinica che risponda quotidianamente ai bisogni del “mio paziente”.

A3.3 Scopi dello studio

La conseguenza di quanto finora discusso fa ritenere estremamente rilevante una verifica della

applicabilita alla pratica clinica dei principi esposti precedentemente. Lo studio RIACE vorrebbe prendere sul

serio — cioé con un progetto sul campo sufficientemente esteso per produrre conoscenza affidabile ed

essere rappresentativo della variabilita culturale delle pratiche di MG - la proposta di far coincidere:

La logica epidemiologica che crea una coorte di persone percepite e definite come ad aumentato rischio
cardiovascolare dai MMG partecipanti;

L’adozione del settore della prevenzione e della gestione del RCV e della morbilita CV come area
modello per una strategia di ricerca di trasferibilita con I'attivazione di un piano integrato di informazione
diffusa e sistematica, di percezione e valutazione del RCV, di monitoraggio delle pratiche assistenziali
(nei loro aspetti epidemiologici e di costi) in coorti di cittadini-pazienti rappresentative delle diverse
tipologie di morbilita-rischio;

Coinvolgere in modo integrato la MG, in quanto asse portante di tutto cid che riguarda le scelte
decisionali e la gestione di problemi con caratteristiche di continuita-cronicita, ed istituzioni di controllo
(ASL/Regioni) in un programma di lavoro/ricerca che si ponga come obiettivo comune una
ottimizzazione della gestione del RCV che sia rispondente ai bisogni del paziente, praticabile e

sostenibile nell’lambito del Sistema Sanitario Nazionale;
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Diffondere le attuali conoscenze scientifiche sul RCV, differenziando “I'empirico” dal “documentato” (cioé
basato su evidenze scientifiche certe), la coincidenza/discrepanza tra il “consigliato” ed il “fattibile”, I
“oggettivo” ed il “soggettivo”;

Monitorare la praticabilita e gli esiti di programmi mirati alla utilizzazione responsabile ed integrata degli
interventi farmacologici e comportamentali per i quali sono oggi disponibili le evidenze piu solide di
efficacia e di beneficio/costo;

Valutare i profili di rischio CV della popolazione lItaliana;

Valutare il consumo di risorse del SSN attribuibile alle attivita di prevenzione delle malattie

cardiovascolari.

Gli obiettivi sono raggruppabili, in base al tipo di informazione ottenibile, secondo tre tipologie:

A3.3.1 Obiettivo Clinico-epidemiologico:

» Misurare e valutare il profilo del rischio cardiovascolare e le sue componenti piu rilevanti.

= Confrontare la corrispondenza tra RCV del singolo paziente misurato con le carte del RCV ed il RCV
percepito dal MMG con descrizione della relativa qualita ed intensita dell’approccio
preventivo/terapeutico.

= Descrivere la percezione e la rilevanza sul RCV di problemi socio-economici, psicologici e cognitivi
in modo da incorporare, contestualmente a quelle cliniche e terapeutiche, nuove conoscenze
epidemiologiche e prognostiche sul peso e le implicazioni di variabili legate alla qualita della vita, alla
esperienza di ansia/depressione, alla comparsa di deficit nelle funzioni cognitive.

» Valutare il consumo di risorse del SSN attribuibile alle attivita di prevenzione delle malattie

cardiovascolari.

A3.3.2 Obiettivo diagnostico-terapeutico:

» Descrivere le attuali modalita di valutazione, prevenzione e trattamento dei principali
fattori/condizioni di rischio cardiovascolare.

= Valutare il grado di controllo dei principali fattori di rischio cardiovascolare.

= Valutare il grado di controllo ottenibile con diversi farmaci in pazienti con aggregazioni di fattori di
rischio cardiovascolare.

= Valutare la corrispondenza tra evidenze scientifiche prodotte in condizioni controllate (trial clinici) e

bisogni/dubbi/imprecisioni della pratica clinica.

A3.3.3 Obiettivo formativo-educativo

»

»

»

Promuovere lo sviluppo di una cultura condivisa e praticabile nella gestione della prevenzione e nella
gestione della morbilita CV tramite attivita di prevenzione CV sulla base dei moderni concetti della
evidence-based medicine.

Identificare/esplicitare la distanza (e le eventuali cause) tra raccomandazioni generali e pratica per
contribuire ad una efficace programmazione sanitaria.

Implementare nella Medicina Generale una modalita di aggiornamento periodico e continuativo basato

sulla conoscenza, lettura, ed interpretazione della propria casistica verificando il valore prognostico delle
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informazioni “quotidiane” a disposizione, riconoscendo i punti critici, le valenze scientifiche, mediche ed

economiche dell'attivita clinica quotidiana.

A3.5 Articolazione dello studio

Lo studio prevede I'esecuzione di due raccolte trasversali di dati su circa 10,000 pazienti selezionati dal

proprio medico curante in quanto ad elevato RCV. Tali raccolte di dati saranno effettuate a circa 12 mesi di

distanza e ciascuna sara preceduta da riunioni di formazione sul RCV. Lo studio si sviluppa quindi secondo

cinque FASI successive di raccolta, valutazione e condivisione dei dati che permettono di avere un quadro

completo del RCV secondo gli obiettivi prefissati (Figura 1):
A. La PRIMA FASE (entro giugno 2007) sara finalizzata alla:

Al
A2
A3

A4.
A5.

preparazione di materiale informativo sulla prevenzione CV;

organizzazione della rete di ricerca;

creazione di un gruppo collaborativo di lavoro che include MMG e figure di riferimento per la
prevenzione CV nell’lambito di almeno 20 ASL campione di 5 Regioni Italiane;

notifica del protocollo di studio ai CE pertinenti;

richiesta di crediti formativi ECM per la partecipazione allo studio.

B. La SECONDA FASE (entro Dicembre 2007) prevede:

B.1.

B.2.

B.3.

l'avvio dello studio con I'organizzazione di una riunione centralizzata con rappresentanti (MMG

e funzionari) di ciascuna ASL per discutere il protocollo e I'organizzazione dello studio, gli

“aspetti critici” della gestione del RCV, gli aspetti operativi della raccolta dati e le modalita di

interazione del gruppo di lavoro e per individuare uno pit MMG che accettano di coordinare il

Gruppo di Lavoro Periferico (GLP) di MMG della propria ASL;

la selezione di un campione rappresentativo di 20-30 MMG in ciascuna delle 20 ASL

partecipanti;

la pianificazione di una riunione periferica in ciascuna ASL da parte del/i MMG coordinatore/i

mirata:

B.3.1. alla attivazione del GLP,

B.3.2. alla discussione critica dei temi inerenti il RCV,

B.3.3. ad awviare la raccolta di informazioni sui primi 12 pazienti senza pregressi eventi
cardiovascolari, stratificati per fascia di eta (4 pazienti < 50 anni, 4 pazienti 50-70 anni,
4 pazienti 70-85 anni) ed identificati per avere un RCV “alto” per valutazione del
medico o, in seconda istanza, per utilizzo di carta del RCV; inoltre, si recluteranno
nello studio i primi 5 pazienti ad alto RCV per eventi cardiovascolari noti; si arruola il
primo paziente ad alto rischio in un giorno campione per settimana fino a raggiungere

il numero totale di pazienti previsti.

C. La TERZA FASE (entro Dicembre 2008) prevede:

C.1.
Cc.2.

C.3.

I'esecuzione delle riunioni periferiche e la attivazione dei GLP;

I'invio al centro di coordinamento dei dati raccolti e I'esecuzione delle relative analisi
statistiche;

I'organizzazione di una riunione centralizzata con i MMG coordinatori dei GLP e
rappresentanti delle ASL per:
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C.3.2
C.3.3.

C.3.4.
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[
valutare e discutere i dati raccolti a livello nazionale e locale,
definire le conclusioni relative alla prima raccolta di dati,
valutare le possibili “ricadute” di tali informazioni sulla gestione del RCV nella pratica

clinica quotidiana,

discutere le modalita di presentazione dei dati raccolti.

D. La QUARTA FASE (entro Giugno 2009) prevede:

D.1. [l'organizzazione di una riunione periferica dei GLP in ciascuna ASL mirata:

D.1.1.
D.1.2.

D.1.3.

alla presentazione, condivisione e discussione dei dati raccolti,

valutare le possibili “ricadute” di tali informazioni sulla gestione del RCV nella pratica
clinica quotidiana dei MMG partecipanti,

ad avviare una seconda raccolta di informazioni sui primi 12 pazienti senza pregressi
eventi cardiovascolari, stratificati per fascia di eta (4 pazienti < 50 anni, 4 pazienti 50-
70 anni, 4 pazienti 70-85 anni) ed identificati per avere un RCV “alto” per valutazione
del medico o, in seconda istanza, per utilizzo di carta del RCV; inoltre, si recluteranno
nello studio i primi 5 pazienti ad alto RCV per eventi cardiovascolari noti; si arruola il
primo paziente ad alto rischio in un giorno campione per settimana fino a raggiungere

il numero totale di pazienti previsti.

D.2. l'invio al centro di coordinamento dei dati raccolti nella fase precedente e I'esecuzione delle

relative analisi statistiche;

D.3. l'organizzazione di una riunione centralizzata con i MMG coordinatori dei GLP e

rappresentanti delle ASL e di una riunione periferica dei GLP in ciascuna ASL per discutere i

dati raccolti.
E. La QUINTA FASE (entro Dicembre 2009) prevede:

E.1. la preparazione del report finale sui risultati ottenuti;

E.2. l'awvio della scrittura di lavori divulgativi e scientifici da pubblicare su riviste mediche.

Dicembre 2006

EASE 1 —| Attivazione del_lo stuc_ilo e coinvolgimento di 20
ASL e referenti locali
Giugno 2007
FASE 2 —| Organlzzazm_ne dellg rete di ricerca, 1° riunione
centrale con i coordinatori dei GLP

Dicembre 2007

FASE 3 — — 1° raccolta ed analisi di dati su circa 5000 soggetti, 2° riunione centrale

Selezione random di 400-600 MMG, 1° riunione periferica dei GLP,

con i coordinatori dei GLP

"%

Dicembre 2008

2° riunione periferica dei GLP, 2° raccolta ed analisi di dati su circa 5000 soggetti,

FASE4 — — 0. . . R o . o )
3° riunione centrale con i coordinatori dei GLP, 3° riunione periferica dei GLP
Giugno 2009
FASE 5 — —’{ Preparazione del report finale

Dicembre 2009

RIACE 1.0, 4-4-2007

Modulo 3 — Epidemiologia Clinica del RCV Pagina 36 di 52



A3.6 Popolazione dello studio

La popolazione dei soggetti a rischio CV sara individuata a partire da 20 ASL campione di 5 Regioni Italiane.
In ciascuna ASL saranno selezionati 20-30 MMG (totale 400-600 MMG) che effettueranno due
campionamenti indipendenti di soggetti a rischio CV (circa 5000 soggetti ciascuno) a distanza di 12 mesi
I'uno dall’altro. Ogni MMG reclutera in ciascun campionamento i primi 12 pazienti identificati per avere un
RCV elevato nelle diverse classi di eta, per valutazione del medico o utilizzo di una carta del RCV, e primi
cinque pazienti con storia di eventi cardiovascolari che nel corso dei due mesi successivi si presentano
all'attenzione del medico stesso nel corso della sua normale attivita ambulatoriale. Ciascun campionamento

verra effettuato un giorno alla settimana durante due mesi (totale 8-10 giorni).

A3.6.1 Criteri di inclusione dei pazienti

e FEta<85anni
e Profilo di RCV “basso/medio/alto” in base alla percezione/valutazione del MMG o alle carte del rischio
disponibili;

e Consenso informato.

A3.7 Raccolta dati

Non € prevista I'esecuzione di esami laboratoristici e strumentali aggiuntivi a quelli gia richiesti dalla buona
pratica clinica per la gestione dei pazienti ad alto RCV. Si prevede di raccogliere dati che permettano di
descrivere/valutare nei pazienti reclutati:
e Le caratteristiche socio-demografiche, i fattori di rischio, gli eventi cardiovascolari ed i loro esiti, le
terapie farmacologiche e non farmacologiche in atto;
e il livello di RCV percepito dal MMG e/o dallo specialista;
o illivello di RCV calcolato sulla base delle carte del rischio attualmente disponibili;
e il cambiamento dell'atteggiamento del medico nella gestione del RCV;
e I'eventuale modificazione dei profili di rischio nel tempo, in funzione del livello di RCV reale e
percepito;
¢ |e motivazioni della coincidenza (o meno) della pratica clinica con le raccomandazioni delle linee
guida e le attese in base ai profili di rischio;
¢ indicatori clinici, socio-economici, psicologici e cognitivi, di qualita di vita e di RCV;
e i carichi assistenziali (per es. eventi ospedalieri e comorbilitd), la continuita assistenziale ed i
percorsi assistenziali attribuibili ai diversi profili di RCV;
e lavariabilitd decisionale e la modalita/intensita dei “controlli” nel tempo in funzione dei profili di

rischio.
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A3.7.1 Fattori di rischio coronarico

Ipertensione:

Trattamento specifico con farmaci ipotensivi; PA sistolica superiore a 140 mmHg e/o
diastolica superiore a 90 mmHg.

Ipercolesterolemia:

Trattamento con farmaci ipolipidemizzanti; colesterolo totale superiore a 200 mg/dL;
colesterolo LDL superiore a 100 mg/dL; colesterolo HDL inferiore a 40 mg/dL

Trattamento specifico con farmaci ipoglicemizzanti; glicemia a digiuno > 125 mg/dL;

Diabete: glicemia 2h dopo carico orale di glucosio > 200 mg/dL
Fumo: In atto 0 sospeso da meno di anno
Eamiliarita: Un parente di primo grado con infarto, morte improvvisa o ictus in eta inferiore ai 60

anni

A3.7.2 Patologie CV

Coronaropatia
documentata:

Pregresso infarto miocardico; pregressa procedura di rivascolarizzazione (PTCA,
CABG); pregresso ricovero per sindrome coronarica acuta; angina stabile o instabile
con malattia coronarica documentata (stenosi >50% di almeno una arteria coronarica
epicardica) o con test provocativo positivo

Vasculopatia
cerebrovascolare:

Ictus non emorragico documentato con TAC o RMI

Arteriopatia

Esiti di intervento di bypass arterioso iliaco femorale; angioplastica; esiti di

obliterante amputazione; claudicatio intermittens con rapporto pressorio gamba/braccio < 0.80 o
periferica: documentazione angiografica di una stenosi arteriosa >50%

Insufficienza o . L

cardiaca Storia di ricovero per scompenso; frazione di eiezione < 35%

Altra cardiopatia

Fibrillazione atriale, aritmie, ecc.

A3.7.3 Comorbidita,

terapie e percorsi assistenziali

Variabili R s
' Sesso, eta, scolarita
demografiche
Indicatori socio- Reti sociali/familiari, lavoro, abitazione, qualita di vita, depressione, aggressivita,
economici capacita cognitive (nei soggetti eta > 70 anni)

Indicatori di qualita
di vita

Somministrazione del Kansas City Cardiomiopathy Questionnaire, nella sua versione
italiana: E’ un questionario, "autosomministrato”, costituito da 23 voci e richiede 4-6
minuti per la compilazione.

Le dimensioni che valuta sono: limitazione fisica, sintomi (frequenza, gravita, cambio
nel tempo), il grado di autonomia e conoscenza, I'interferenza dei problemi nella vita
sociale e qualita della vita, con attenzione specifica alla depressione.

Il questionario pud essere compilato autonomamente o con l'aiuto del MMG.

Indicatori di
depressione

Utilizzo della Geriatric Depression Scale (Short Form). E ua scala con 15 voci ideata
per valutare la depressione negli adulti. la scala richiede 5-7 minuti per la
compilazione. E’ uno degli strumenti pit usati per la depressione in particolare nei
pazienti con problemi clinici perché si incentra sui sintomi non somatici della
depressione. Un paziente viene definito depresso quando il punteggio € >6; punteggi
da 6 a 7 indicano una depressione lieve; da 8 a 10 una depressione moderata e >11
depressione grave.

Il questionario puo essere compilato autonomamente dal paziente o con l'aiuto del
MMG

Indicatori di
capacita cognitiva
(pazienti eta > 70
anni)

Somministrazione del Mini Mental State Examination. Il MMSE misura diversi aspetti
della capacita cognitiva: la memoria, la capacita di eseguire gli ordini, I'attenzione, il
linguaggio, la capacita di riconoscere tempi e spazi. In genere un punteggio da 20 a
24 indica presenza di deficit lievi ed un punteggio di 12 o inferiore indica un deficit
grave. | punteggi vanno comunque interpretati in base anche al contesto ed alla
scolarita del paziente.

Le domande vanno necessariamente rivolte dal MMG che deve contestualmente
registrare le risposte. Tempo di somministrazione 10 minuti.

Indicatori di stili di
vita

Uso di questionari semplificati attivita fisica ed alimentazione

Comorbidita
rilevanti

Nefropatia, danno d’organo (per es. ipertrofia ventricolare sinistra, proteinuria, ...) ecc.
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Esami strumentali . Co . -
. ; Eseguiti negli ultimi 12 mesi e prescritti
e di laboratorio
Ospedalizzazioni Per sindromi coronariche acute (infarto miocardico, angina instabile), malattia
negli ultimi 12 cerebrovascolare, insufficienza cardiaca, arteriopatia obliterante periferica, altro
mesi motivo CV, altro motivo non CV
Procedure di Rivascolarizzazione coronarica, carotidea, addominale, arti inferiori; coronarografia,
rivascolarizzazione | cortografia, cngiografia
Terapie In atto e prescritte

A3.7.4 Percezione del RCV ed obiettivi terapeutici

Livello di RCV Percepito o calcolato in base alle carte del rischio

Target terapeutico | Ottimale e praticabile in base alle caratteristiche del paziente

Decisione

terapeutica Attuata nel paziente specifico

A3.8 Aspetti organizzativi

Come gli altri moduli di RIACE anche questo ha come referente ultimo il Comitato Scientifico costituito da
esperti di riferimento in epidemiologia, cardiologia, neurologia e Medicina Generale.
La gestione operativa del progetto & responsabilita del Dr. Roberto Marchioli in qualita di Responsabile della

Segreteria Organizzativa dello studio generale c/o Consorzio Mario Negri Sud.

A3.8.1 Segreteria Scientifica

Roberto Marchioli (Responsabile), Fausto Avanzini, Marina Bosisio, Ovidio Brignoli, Vittorio Caimi,
Alessandro Filippi, Giacomo Levantesi, Vito Lepore, Paolo Longoni, Gerardo Medea, Maria Carla

Roncaglioni, Maria Giuseppina Silletta, Gianni Tognoni, Massimo Tombesi.

A3.8.2 Gestione ed analisi dati

Barbara Ferri, Anna Flamminio, Lorena Macino, RosaMaria Marfisi, Carla Pera, Marco Scarano.
Tel: 0872 / 570 204, e-mail riace@negrisud.it

Secondo il quadro di riferimento legislativo vigente (decreto Ministeriale del 10/05/2001), per i MMG che
esprimeranno l'interesse a partecipare allo studio:

e sara verificata la presenza nel registro ASL;

e dovra essere documentata la coerenza con gli standard organizzativi definiti nelle diverse realta

locali;

e sara documentata la conoscenza specifica del protocollo nei diversi suoi aspetti.
Data la grande variabilita attesa di situazioni locali le modalita operative previste per raggiungere questi
obiettivi (corsi, aggiornamento, ECM, etc.) saranno concordate con il Comitato Scientifico, e

dettagliatamente documentate presso la Segreteria.
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Allegato 4 — “Le popolazioni ad alto RCV”

Epidemiologia del Rischio Assoluto Cardiovascolare

Protocollo Operativo

Modulo 4 — Le Popolazioni ad Alto Rischio CardioVascolare

Laboratorio di Epidemiologia Clinica delle Malattie Cardiovascolari — Consorzio Mario Negri Sud
Via Nazionale 8/A, 66030 S. Maria Imbaro CH - Tel.: 0872 570 204 — Fax: 0872 570206

e-mail: silletta@negrisud.it; marchioli@negrisud.it

Istituto di Ricerche Farmacologiche Mario Negri — IRFMN
Via Eritrea 62, 20157 Milano (MI) — Tel.: 02-39014489 — Fax: 02-39014588

e-mail: roncaglioni@marioneqri.it

Centro Studi ANMCO
Fondazione lItaliana per la Lotta alle Malattie Cardiovascolari - Onlus
Via La Marmora, 36 - 50121 Firenze
Tel: +39-055-5001703 Fax: +39-055-583400

e-mail: centro_studi@anmco.it
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A4.1 Premessa

A4.1 Premessa

La caratterizzazione della popolazione ad elevato RCV €& una priorita per definire le modalita di attuazione
una corretta prevenzione cardiovascolare e rappresenta uno dei modi per affrontare il problema
dell’'evitabilita degli eventi cardiovascolari.

La disponibilitd di database su specifiche popolazioni di pazienti ad elevato RCV rappresenta quindi una
ricchezza ed un punto di osservazione privilegiato che permette di descrivere non solo le caratteristiche,
somiglianze/differenze dei pazienti a RCV, ma anche di individuare gli eventuali bisogni non ancora
adeguatamente affrontati nell’ambito del Sistema Sanitario Nazionale.

In questo senso, I'analisi approfondita dei database degli studi piu recenti ed in corso condotti
dall’Associazione Nazionale dei Medici Cardiologi Ospedalieri (ANMCO) insieme alla valutazione del
database dello studio Rischio&Prevenzione permettera di caratterizzare al meglio le caratteristiche e
I'outcome di sottopopolazioni di pazienti:

e ad elevato RCV, ma senza pregresso infarto miocardico;

e con infarto miocardico acuto;

e con patologie cardiovascolari severe come lo scompenso cardiaco.

A4.2 | database dellANMCO

A4.2.1 Studio BLITZ-1: Indagine sul ritardo evitabile e sulla gestione del paziente con infarto

miocardico acuto

Questo studio ha permesso di acquisire informazioni sulla epidemiologia del Ritardo Evitabile e sulla
gestione del paziente con IMA che viene ricoverato in UTIC, con particolare riguardo alla descrizione del
percorso pre ed intra ospedaliero ed alle procedure eseguite. Hanno partecipato allo studio 296 Centri che
hanno reclutato 1,959 pazienti.

A4.2.2 Studio BLITZ-2: Indagine epidemiologica sulle sindromi coronariche acute senza

sopraslivellamento del tratto ST

Nel corso degli ultimi anni importanti evidenze hanno modificato il percorso diagnostico e terapeutico del
Paziente con Sindrome Coronarica Acuta (SCA) senza sopraslivellamento del tratto ST. Sono entrati in uso
nuovi marcatori miocardiospecifici e nuovi farmaci, € aumentato il ricorso alla rivascolarizzazione mediante
angioplastica primaria e di salvataggio. In ogni Regione ci si interroga su come organizzare una rete in grado
di garantire I'accesso ai Laboratori di Emodinamica Interventistica e come trasferirvi il paziente quando
necessario. Nel mondo reale della Cardiologia Italiana non & noto quanto le recenti acquisizioni di carattere
diagnostico e terapeutico stiano modificando la gestione clinico-assistenziale del Paziente con SCA. Hanno
partecipato allo studio 275 Centri che hanno reclutato 1,888 pazienti.
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A4.2.3 Studio IN-CHF: Italian Network on Congestive Heart Failure

Lo studio € in corso e fornisce alle strutture cardiologiche uno strumento informatico utile per la gestione
ambulatoriale, capace di consentire la creazione di banche dati locali e nazionali dei pazienti con scompenso

cardiaco. Hanno partecipato allo studio 211 Centri che hanno reclutato 29,339 pazienti.

A4.2.4 Studio AHF: Registro Scompenso Cardiaco Acuto

Lo studio Descrive ed aggiorna I'epidemiologia clinica dei paziente con scompenso acuto ricoverati in reparti
di cardiologia dotati di unita coronarica e a distanza di 6 mesi dalla dimissione. Hanno partecipato allo studio

206 Centri che hanno reclutato 2,807 pazienti.

A4.2.5 Studio IN-ACS OUTCOME: Italian Network on Acute Coronary Sindromes

Lo studio € in corso e ha come obiettivo primario il verificare I'outcome a breve e medio termine di una
popolazione non selezionata di pazienti ricoverati in ospedali italiani per una SCA e trattati secondo la
normale pratica clinica dei singoli centri partecipanti allo studio. Partecipato allo studio 51 Centri che hanno
reclutato al 23-02-2007 4,260 pazienti.

A4.3 Lo studio Rischio&Prevenzione

Rischio&Prevenzione & uno studio multicentrico che si svolge a livello nazionale ed € la prima
sperimentazione di grandi dimensioni avviata dopo I'entrata in vigore del D.M. 10/5/2001. Lo studio
coinvolge attualmente oltre 800 Medici di Medicina Generale ed ha un obiettivo generale di grande rilevanza
per la salute pubblica: quello di ottimizzare la prevenzione cardiovascolare nei soggetti ad alto rischio,

seguiti negli ambulatori dei Medici di Medicina Generale.

Rischio & Prevenzione si propone di far coincidere:

e un obiettivo epidemiologico e di ottimizzazione assistenziale: la grande coorte di soggetti ad alto rischio
(ne sono stati gia reclutati 12.000) permettera di valutare i risultati di una strategia preventiva, condivisa
con i pazienti, basata sul meglio delle conoscenze disponibili e protratta nel tempo (> 3 anni);

e un obiettivo sperimentale: attraverso uno studio clinico controllato randomizzato, si valutera I'efficacia di
un trattamento con acidi grassi poliinsaturi (n-3 PUFA) nel ridurre I'incidenza di eventi cardiovascolari,

fatali e non, in una popolazione ad alto rischio.

Lo studio € stato ideato e viene svolto in maniera indipendente da un Gruppo Collaborativo che coinvolge
diverse associazioni di Medicina Generale, I'lstituto Mario Negri di Milano ed il Consorzio Mario Negri sud di
Santa Maria Imbaro. Tale Gruppo Collaborativo rappresenta lo Sponsor dello studio e in quanto tale
responsabile dello svolgimento della ricerca e della gestione e analisi dei dati che verranno prodotti. La
copertura finanziaria & garantita dalle ditte produttrici degli olii di pesce e anche in questo senso R&P si

propone come modello di collaborazione trasparente tra interessi di salute pubblica e risorse industriali.

A4.3.1 Obiettivi

Valutazione della percezione, della gestione e della modifica del RCV in una popolazione di 12.000 soggetti
considerati ad alto RCV e seguiti prospetticamente.
RIACE 1.0, 4-4-2007 Modulo 4 — Le popolazioni ad alto RCV Pagina 42 di 52



A4.3.2 Popolazione

Pazienti senza storia di infarto miocardico, ma ad elevato RCV in quanto portatori di:

e fattori di rischio multipli (e.g. ipertensione, ipercolesterolemia, diabete) tali da comportare un’alta
probabilita di sviluppare eventi cardio-cerebrovascolari nei successivi 10 anni, stimata mediante una
Carta del Rischio (alta = quella che nelle Carte del Rischio attualmente disponibili coincide
approssimativamente ad una stima del 20%);

e pregressi eventi vascolari o manifestazioni cliniche di patologia aterosclerotica (ictus cerebrale, TIA,

arteriopatie periferiche, precedenti interventi di rivascolarizzazione arteriosa, angina pectoris).
A4.3.3 Risultati attesi

A4.3.3.1 Risultati principali

Corrispondenza tra rischio CV predetto dalle carte del RCV e la gestione del profilo di rischio in termini di:
e controllo dei fattori di rischio CV classici;

e outcome clinico osservato (eventi fatali, eventi CV, ospedalizzazioni);

e evitabilita degli eventi CV maggiori

e carico della malattia sul SSN (ospedalizzazioni e prescrizioni).

A4.3.3.2 Altre misure previste

In una logica che mira a produrre dati utili a massimizzare la comprensione e I'utilizzabilita dei risultati, la
valutazione del profilo di RCV e della sua gestione clinica sara valutata anche:

e inrapporto ai singoli eventi considerati (infarto miocardico, ictus cerebrale, ecc);

¢ nelle sottopopolazioni corrispondenti alle diverse fasce di rischio e/o co-morbidita (definita sulla base dei

criteri di inclusione nello studio e/o delle “carte di rischio” disponibili al momento dell’analisi).

A4.3.4 Procedure

Si prevede di effettuate:

e una prima analisi del database R&P al momento della chiusura della fase di reclutamento dei pazienti:
risultati preliminari previsti entro Dicembre 2007;

e una analisi sulla modificazione della gestione del RCV nei due anni successivi al reclutamento nello

studio: risultati preliminari previsti entro Dicembre 2009.

A4.3.5 Logistica

Le analisi saranno effettuate da un gruppo di lavoro che coinvolge esperti in epidemiologia, statistica e

ricerca in Medicina Generale nominati dal Comitato Scientifico di R&P.

A4.3.5.1 Segreteria Scientifica per Rischio&Prevenzione

Carla Roncaglioni (Coordinatrice), Fausto Avanzini, Marina Bosisio, Vittorio Caimi, Irene Marzona, Paolo

Longoni, Lara Monesi, Roberto Marchioli, Maria Giuseppina Silletta, Massimo Tombesi, Gianni Tognoni.
A4.3.5.2 Gestione Dati ed Analisi Statistiche per Rischio&Prevenzione
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Simona Barlera, Fiorenza Clerici, Valentina Milani, Enrico Nicolis, Angela Palumbo e Guya Sgaroni.

A4.3.5.2 Segreteria Scientifica ed Organizzativa ANMCO
Aldo P. Maggioni (coordinatore), Maria Lucia Cipressa, Daniele Dall'Osso, Lucio Gonzini, Andrea Lorimer,

Donata Lucci, Chiara Pierattini, Arianna Tafi.
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Allegato 5 - “Eventi Coronarici Acuti in UTIC”

Epidemiologia del Rischio Assoluto Cardiovascolare

Protocollo Operativo

Modulo 5 — Le “failures” della Prevenzione

Centro Studi ANMCO
Fondazione Italiana per la Lotta alle Malattie Cardiovascolari - Onlus
Via La Marmora, 36 - 50121 Firenze
Tel: +39-055-5001703 Fax: +39-055-583400

e-mail: centro_studi@anmco.it

Societa Italiana di Cardiologia — SIC
Massimo Volpe, Azienda Ospedaliera S.Andrea, Via di Grottarossa 1035, Roma

Maria Grazia Modena, Azienda Ospedaliera Policlinico, Via del Pozzo 71, 41100 Modena
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A5.1 Background

| ricoveri per sindrome coronarica acuta costituiscono ancora il principale problema assistenziale
cardiologico, data la grande frequenza, la elevata mortalita’ e morbidita, i costi sanitari associati.

In questo contesto, la possibilita di identificare le cause evitabili di tali ricoveri potrebbe costituire una
concreta risposta alla domanda di prevenzione degli episodi di cardiopatia ischemica acuta, cosi
frequentemente associati a morte cardiovascolare, in circa la meta dei casi improvvisa, e allo sviluppo di
sindromi cliniche pit complesse come la disfunzione contrattile del ventricolo sinistro fino allo scompenso
cardiaco.

In letteratura esistono due tipi di fonte di informazione:

e studi epidemiologici su popolazioni generali di soggetti a diverso livello di rischio cardiovascolare,
condotti al fine di identificare i fattori di rischio evitabili e non evitabili di patologia coronarica acuta. In
guesto ambito, rientrano anche gli studi caso-controllo, che dal confronto fra soggetti con primo
infarto e controlli di vario tipo (i.e. siblings, pari eta’ e sesso affetti da altre patologie, pari eta’ e
sesso non affetti da patologie cardiovascolari etc), sono serviti a identificare stili di vita o comorbidita
associate allo sviluppo di una patologia coronarica acuta;

o valutazioni di database esistenti di pazienti con sindrome coronarica acuta, che, prendendo in
considerazione caratteristiche cliniche di base, presentazione e evoluzione clinica della
coronaropatia acuta, hanno generato informazioni circa le variabili indipendentemente associate allo
sviluppo di nuovi eventi coronarici o delle loro complicanze, in particolare morte improvvisa, reinfarto
e scompenso cardiaco.

Esistono invece scarse conoscenze circa la storia clinica e il tipo di trattamenti di tipo preventivo in corso,
subito prima degli episodi acuti. Una descrizione dettagliata di come viene gestito il rischio cardiovascolare
subito prima dell'insorgenza di un episodio di sindrome coronarica acuta puo costituire una ulteriore fonte di

informazione utile a disegnare strategie di prevenzione piu efficienti.

A5.2 Obiettivo

Descrivere le caratteristiche clinico-demografiche, gli stili di vita, le strategie di prevenzione farmacologiche e
non farmacologiche di soggetti ricoverati per sindrome coronarica acuta in un campione rappresentativo di

Unita Coronariche italiane ospedaliere e universitarie.

A5.3 Popolazione

Soggetti di ogni eta e sesso ricoverati in Unita Coronarica entro 24 ore dalla insorgenza di sintomi
caratteristici per sindrome coronarica acuta associati alle seguenti presentazioni elettrocardiografiche:
e sopraslivellamento del tratto ST
e senza sopraslivellamento del tratto ST.
Verranno inclusi pazienti anche in assenza di anormalita dei marker di ischemia/necrosi purché con

sintomatologia tipica e con le manifestazioni elettrocardiografiche descritte.
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Saranno esclusi i pazienti con sindrome coronarica acuta conseguente a procedure interventistiche
coronariche (percutanee o chirurgiche).

A5.4 Procedure

Nel corso delle prime 24-48 ore dalla ammissione in Unita Coronarica verranno raccolte informazioni

relativamente a:

e variabili demografiche

e storia clinica coronarica pregressa

e storia clinica vascolare non coronarica pregressa

o fattori di rischio cardiovascolare

e comorbiditd non cardiovascolari

e trattamenti farmacologici in corso nel periodo precedente il ricovero indice

e strategie di prevenzione cardiovascolare non farmacologiche eventualmente in atto nel periodo
precedente il ricovero indice

e questionario sulle abitudini alimentari

e questionario sulla attivita fisica.

La raccolta delle informazioni dovra essere condotta in tutti i pazienti con le caratteristiche sopra descritte

che verranno ricoverati consecutivamente nel corso di 3 mesi nelle circa 40 Unita Coronariche partecipanti al

progetto.

La consecutivita della ammissione dei pazienti allo studio verra verificata utilizzando strumenti di tipo

amministrativo (SDO).

A5.5 Risultati attesi

Descrizione delle caratteristiche clinico-demografiche di una popolazione di soggetti del mondo reale con
sindrome coronarica acuta ricoverati in un campione rappresentativo di Unita Coronariche italiane.
Descrizione della percentuale di soggetti con sindrome coronarica acuta, per i quali non era in atto nessun
programma di prevenzione cardiovascolare.
Descrizione della frequenza, del tipo e della intensita dei programmi di prevenzione cardiovascolare in atto in
soggetti non selezionati con sindrome coronarica acuta.
La valutazione precedente sara eseguita anche in sottogruppi specifici di pazienti:

e anziani (>70 anni)

e giovani (<50 anni)

e sesso femminile

o diabetici

e con comorbidita non cardiovascolari.

A5.6 Logistica

A) Centri partecipanti: Selezione di almeno 40 Unita Coronariche partecipanti che tenga conto:

e distribuzione geografica (nord, centro, sud);
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¢ livello tecnologico dell’ospedale (sola UCC, UCC con emodinamica, UCC con emodinamica e
cardiochirurgia).
B) Procedure regolatorie per I'ottenimento delle autorizzazioni a svolgere il progetto (notifica ai comitati etici).
C) Investigator Meeting con i centri partecipanti per discutere finalita e modalita di conduzione del progetto.
D) Raccolta dati per 3 mesi in tutti i pazienti consecutivamente ricoverati nelle strutture partecipanti.

E) Valutazione della completezza e congruenza dei dati raccolti con generazione delle relative queries per i

centri partecipanti
F) Valutazione della consecutivita dell’arruolamento tramita verifica delle SDO prodotte nello stesso periodo

dalle strutture cardiologiche partecipanti
G) Analisi dei dati

H) Preparazione del rapporto finale.

A5.7 Segreteria Scientifica ed Organizzativa

Aldo P. Maggioni (coordinatore), Maria Lucia Cipressa, Daniele Dall'Osso, Lucio Gonzini, Andrea Lorimer,

Donata Lucci, Maria Grazia Modena, Chiara Pierattini, Arianna Tafi, Massimo Volpe.
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Allegato 6 — “Programma di Prevenzione CV — ASL di Empoli”

Epidemiologia del Rischio Assoluto Cardiovascolare

Protocollo Operativo

Modulo 6 — Sviluppo e implementazione di una strategia di

prevenzione nella ASL di Empoli

Azienda USL 11 di Empoli
Via Mazzini 17, 50053 Empoli, (FI)
e-mail: d.papini@uslll.toscana.it
Tel. 0571 702914, FAX 0571 702947

Societa della Salute di Empoli
Piazza XXIV luglio, 1, Empoli (FI)

Societa della Salute Valdarno Inferiore

Viale Il giungo, 37, Castelfranco di Sotto (PI)
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A6.1 Premessa

L'azienda USL 11 di Empoli € una azienda sanitaria toscana di dimensioni intermedie, con una popolazione
assistita di circa 227.000 abitanti distribuiti in 15 Comuni, che coprono 933.30 Kmq di superficie. La realta
della organizzazione territoriale della Medicina Generale ha le seguenti caratteristiche:

e Associazionismo superiore al 60%;

e 2 Cooperative di grandi dimensioni;

e 18 Equipe con referente;

e 70% di medici informatizzati;

e Un sistema incentivante aziendale basato su obiettivi individuali e di equipe.

In tale contesto, avvalendosi anche del finanziamento del presente progetto, I'Azienda Sanitaria intende
perseguire una politica di prevenzione primaria del rischio cardiovascolare e di valutazione dell'impatto di
tale politica in termini di processo.

A6.2 Obiettivi

A6.2.1 Obiettivi Generali

Miglioramento dello stile di vita sia tra gli individui ad alto rischio che nella popolazione generale, riduzione
delle disuguaglianze, riduzione della frequenza delle condizioni a rischio e del livello medio dei singoli fattori

di rischio, riduzione dell'incidenza degli eventi.

A6.2.1 Obiettivi Specifici

e Definizione di una baseline per valutazioni future
e Valutazione dell'impatto in termini di processo di un intervento composto di prevenzione primaria del
rischio cardiovascolare

e Aumento della conoscenza e della competenza nella gestione del rischio cardiovascolare.

A6.3 Metodi

L'intervento avviene sulla popolazione e su un campione di MMG estratti random, ma con il requisito di
buona qualita nella gestione elettronica dei dati dei pazienti. E' articolato nelle seguenti azioni:

e Analisi del baseline

¢ Formazione medici di medicina generale

e Azioni su gruppi di cittadini

e Valutazione dell'impatto

A6.3.1 Analisi del baseline

Estrazione di dati dai software clinici dei MMG e loro analisi relativamente a:

e Numero pazienti eleggibili al calcolo del rischio CV e percentuale di pazienti con rischio calcolato.
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e Dati clinici e di laboratorio: colesterolemia, glicemia, pressione arteriosa, BMI, patologie concomitanti;
uso di farmaci; dati sugli stili di vita: attivita fisica, alimentazione, fumo.
e | dati estratti dagli archivi elettronici dei MMG saranno validati e intergrati con i dati clinici provenenti dal
Laboratorio Centrale di Analisi della ASL.

¢ Nella stessa fase ai MMG verra somministrato tramite intervistatori un questionario che indaga l'uso e la

conoscenza degli strumenti per il calcolo del rischio CV.

A6.3.2 Formazione dei MMG

E' previsto per i MMG un intervento formativo composto da una giornata di incontro collettivo con lezioni
frontali e didattica a piccoli gruppi seguito a da audit in gruppi, con gli obiettivi di implementare metodologie
standardizzate per la rilevazione del rischio, adottare raccomandazioni condivise e creare un linguaggio
comune. Il contenuto della formazione verte sul significato e sull'uso degli strumenti per la valutazione del
rischio cardiovascolare nella pratica clinica (calcolo e carte del rischio), sulla comunicazione del rischio, sulla
promozione di stili di vita salutari (offrendo anche risposte concrete tramite accordi con palestre, attivita
ludico motorie etc.), sul corretto trattamento farmacologico preventivo, sulla corretta registrazione dei dati sia
clinici che relativi agli stili di vita.

A6.3.3 Azioni su gruppi di cittadini

e Promozione di stili di vita con campagne di informazione.

e Risposte concrete al bisogno di stili di vita sani con offerta di programmi di attivita ludico motoria, tramite
accordi con provider pubblici e privati.

e Percorsi guidati attivi di sana alimentazione o di attivita fisica, in collaborazione con 'associazionismo

locale.

A6.3.4 Valutazione impatto

e A distanza dall'intervento formativo iniziale viene ripetuta la somministrazione del questionario che
indaga l'uso e la conoscenza degli strumenti per il calcolo del rischio CV

e Aintervalli di tempo ripetuti, viene replicata I'analisi dei dati prelevati dai software dei MMG e dal
Laboratorio Centrale, indagando le stesse variabili rilevate nella baseline e verificando il loro andamento
nel tempo

e Sono effettuate analisi comparative studiando retrospettivamente i fattori di rischio sulla casistica
incidente di eventi cardiovascolari per verificare la possibile "prevention failure", raccordo con il modulo 4
del progetto complessivo.

¢ Viene stimolata la partecipazione a momenti di incontro e analizzata 'auto valutazione dei medici

e Viene analizzato nel tempo I'andamento della percentuale di calcolo del RCV.

A6.4 Tempistica

L'inizio della analisi della baseline avverra nel corso del 2007. | corsi di formazione e gli interventi sulla
popolazione sono previsti nella seconda meta del 2007. Il follow-up e I'analisi ripetute dei dati proseguiranno

per tutto il 2008 e parte del 2009. La durata effettiva complessiva del progetto & quindi di 2.5 anni.
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