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La ricerca in ambito cardiovascolare

Il “Progetto Verona”

: indagine trasversale per la valutazione del profilo

di rischio cardiovascolare degli assistibili dell’lULSS 20 di Verona

B GRUPPO COLLABORATIVO “PROGETTO VERONA”

Introduzione

E opinione consolidata che cono-
scere il rischio cardiovascolare
della popolazione & importante
per definire interventi mirati di
prevenzione primaria.

I dati epidemiologici disponibili in
letteratura su come modellare gli
interventi in funzione del tipo di
fattore di rischio e del suo livello,
derivano da studi condotti per lo
piu in Paesi anglosassoni, dove le
caratteristiche dei soggetti e gli
stili di vita possono differire anche
in modo sostanziale rispetto a
quelli del nostro Paese: I'utilizzo
di questi dati per stimare la preva-
lenza dei fattori di rischio in per-
sone con caratteristiche diverse
potrebbe portare a distorsioni nel-
la sua stima.

Inoltre, non va trascurato il fatto che
abitudini e comportament tipici del-
le diverse aree geografiche di uno
stesso Paese possono determinare
differenze anche importanti nella
distribuzione dei fattori di rischio.
Conoscere e descrivere la distribu-
zione dei fattori di rischio (FdR)
cardiovascolare nella popolazione
assume quindi un ruolo chiave nella
programmazione di iniziative di
prevenzione adeguate alle diverse
esigenze.

Proprio la carenza di dati nazionali

ha portato alcuni gruppi di ricerca e
lo stesso Isttuto Superiore di Sanita
ad attivarsi per indagare la prevalen-
za dei FdR cardiovascolari in Italia,
al fine di produrre una “carta del ri-
schio cardiovascolare italiana”.

In questo contesto si inserisce an-
che il “Progetto Verona: indagine
trasversale per la valutazione del
profilo di rischio cardiovascolare
degli assistibili dell’ULSS 20 di
Verona”.

Il “Progetto Verona”

Lidea di attuare uno studio con I’o-
biettivo di calcolare il rischio car-
diovascolare della popolazione del-
PULSS 20 di Verona (box 1) & nata
nel 2000 da un gruppo di MMG
operanti sul territorio del’ULSS
20. Liniziativa ha incontrato subito
il parere favorevole della Direzione
Sanitaria e successivamente anche
quello della Regione Veneto che ne
ha concesso il patrocinio. I MMG
che hanno promosso lo studio pro-
venivano da un’esperienza decenna-
le di condivisione di problematiche
legate alla prescrizione dei farmaci:
dall’attivazione di numeri verdi de-
stinati a soddisfare i quesiti posti dai
cittadini sulla riforma del prontua-
rio in seguito all’emanazione delle
Note CUF alla collaborazione per

Box 1 - Obiettivi principali del “Progetto Verona”

1. Verificare la prevalenza dei fattori di rischio cardiovascolare nella popolazio-
ne di assistibili afferenti ai MMG nell’area dell’'ULSS 20 di Verona.

2. Descrivere il profilo di rischio della popolazione.

gham’)2.

3. ldentificare i soggetti con livelli di rischio cardiovascolare > 20% in dieci an-
ni (calcolo eseguito secondo I'algoritmo derivato dallo “studio Framin-

A
i

o

AN 1

FINVALMENTE IV
QUESTA CITA®
vou SIAMO

PIV qL1 ONIC!

A PARLARE
DI PROBLEMI
DI cuvoRE!

lo sviluppo di uno dei tre bollettini
indipendenti esistenti in Italia (Dia-
logo sui farmaci), alla realizzazione e
pubblicazione di Linee Guida Lo-
cali per il trattamento di cinque pa-
tologie di notevole rilievo!.

Per lo sviluppo e la realizzazione del
“Progetto Verona” ¢ stato costituito
un Comitato Scientifico Multidisci-
plinare che ne ha gestito tutte le fa-
si, dal disegno dello studio, alla ste-
sura del protocollo e all’analisi, va-
lutazione e presentazione dei dati. I1
Servizio Farmaceutico Territoriale
(SFT) ha coordinato e gestito lo
studio, istituendo al suo interno la
Segreteria Tecnica. Il progetto ¢
stato finanziato dalla ditta Pfizer.
La presentazione ai MMG parteci-
panti si & svolta il 14/06/2003 du-
rante un incontro tenutosi presso il
Policlinico Universitario “G.B.
Rossi” di Verona.

Risultati

Lo studio osservazionale & durato 9
mesi e vi hanno partecipato su base
volontaria 170 MMG (50% dei
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MMG dell’ULSS 20 di Verona) co-
involgendo 3.144 soggetti di eta
compresa tra i 35 e 74 anni (tabella
1). La tecnica del campionamento si
¢ basata su una estrazione random
semplice dall’intera popolazione
degli assistiti dei MMG aderent al-
lo studio, della fascia di eta conside-
rata. Il campione ¢ stato generato
dal Centro Elaborazione Dati del-
I"ULSS 20 a partire dall’anagrafica
degli assistiti dell’ULSS stessa ed &
stato selezionato in modo da risul-
tare rappresentativo della popola-
zione indagata cosi che i dati rileva-
ti sul campione fossero trasferibili
all’intera popolazione del’'ULSS 20
di Verona compresa nella fascia d’e-
ta considerata. I risultati ottenuti
sono riassunti nelle tabelle riportate
di seguito (tabelle 2-5).

Discussione

Fattibilita di una ricerca in MG
La medicina delle cure primarie &
da tempo considerata un contesto
strategico per il SSN. La possibilita
di condurre delle ricerche in questo
setting rappresenta una grande op-
portunita dal punto di vista scienti-
fico e culturale.

Lobiettivo di fotografare il rischio

Tabella 1 - Descrizione

del campione

Maschi 1.463 (46,5%)
Femmine 1.681 (53,5%)
Totale 3.144 (100%)

cardiovascolare della popolazione
dell’ULSS 20 di Verona ¢ stato rag-
giunto e i risultati ottenuti possono
considerarsi di buona qualita e in li-
nea con i dati della letteratura piu
accreditata.

Lo studio ha rappresentato anche
un’importante sfida organizzativa
per 'ULSS, che ha gestito e coordi-
nato tutte le attivitd connesse: i con-
tatti con 1 ricercatori (170 MMG),
la produzione delle liste dei pazien-
ti scelti a caso per essere inclusi nel-
I'indagine, la gestione dei prelievi
ematici richiesti dal protocollo di
studio, la raccolta, elaborazione e
presentazione dei risultati.

Le criticita

In un quadro complessivo di buon

successo tecnico ed organizzativo

alcuni aspetti sono risultati critici:

¢ Darruolamento dei soggetti &
stato in alcuni casi difficoltoso.
Limpiego di un’anagrafica non

Tabella 2 - Prevalenza
nel campione di eventi

cv pregressi al momento
della rilevazione

NUMERO DI PREVALENZA
EVENTI/SOGGETTI

Nessun evento 95%

1 evento 2,6%

2 eventi 1,5%

3 o pil eventi 0,9%

perfettamente aggiornata ha
causato la randomizzazione an-
che di pazienti deceduti o non
piu residenti nel territorio del-
PULSS 20, gravi o allettad,
quindi non in grado di aderire
allo studio. I MMG hanno avuto
difficolta ad arruolare anche as-
sistiti che da tempo risiedevano
nel territorio. E stato necessario
contattare ripetutamente pure
quei soggetti che, selezionati e
invitati dalla Direzione Sanitaria
dell’'ULSS, non si erano presen-

tati

spontaneamente

presso

I’ambulatorio medico. Proprio
la difficolta nell’arruolamento
ha condotto alcuni sperimenta-

Tabella 3 - Definizione dei fattori di rischio presi in considerazione, prevalenza nel campione

e prevalenza per sesso

FATTORI DI RISCHIO (FDR) PREVALENZA M F
(IC 95%)

Ipertesi: soggetti identificati come tali all’atto della misurazione secondo 39,2% 36 4% 42 5%
i criteri OMS-19993 + soggetti in trattamento con farmaci antipertensivi. (37,5-40,9) e =
Fumatori: soggetti fumatori al momento dell’osservazione o che hanno 22,7% 27 59 18 6%
smesso da meno di un anno. (21,2-24,7) = e
Ipercolesterolemici: soggetti con valori di colesterolo totale* > 240 mg/dl 25,5% 25 39 25 6%
+ soggetti in trattamento ipolipemizzante. (23,9-27,0) =7 o
Obesi: soggetti con valori di Body Mass Index (BMI) > 30 kg/m? secondo 12,8% 14 6% 11 2%
le Linee Guida OMS del 1995°. (11,7-14,0) e e
Diabetici: soggetti con valori di glicemia a digiuno® > 140 mg/dl + soggetti 5,5% 7 0% 419
che ricevono un trattamento ipoglicemizzante. (4,7-6,3) = e
Scarsa attivita fisica*: soggetti che dichiarano di svolgere meno di due ore 25,3% 29 59 27 7%
di attivita fisica moderata durante la settimana’. (23,8-26,9) e e

* 1| dato relativo all’attivita fisica non pud essere considerato attendibile in quanto i MMG hanno avuto difficolta sia nella qualificazione che nella quantificazione
dell’attivita fisica svolta dai loro assistibili. Il motivo pud essere imputabile da un lato alla difficolta degli assistiti nel definire I'attivita fisica giornaliera e dall’altro
a quella nel MMG nel percepire e inserire correttamente i dati raccolti (protocollo non sufficientemente chiaro).
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Tabella 4 - Profilo di rischio cv

della popolazione dell’'ULSS
20 di Verona

PROFILO DI RISCHIO PREVALENZA
(IC 95%)
Soggetti 18,4%
con nessun FdR (14,0-19,8)
S tti 1 FdR 34,8%
oggetti con (33,1-36.4)
S tti 2 FdR 28,4%
oggetti con (26,8-29.9)
Soggetti con 3 18,5%
o pit FdR (17,2-19,4)

tori ad abbandonare lo studio
(inizialmente i MMG aderenti
erano 182).

Sebbene gli incontri di forma-
zione specifici sul protocollo
destinati agli sperimentatori si
siano rivelati fondamentali, non
sono stati tuttavia sufficienti. E
risultata, infatti, indispensabile
Pattivita di helpline da parte del
SFT e di un MMG del Comita-
to Scientifico.

Nella maggior parte dei casi le
difficolta operative incontrate
dai MMG erano legate all’ine-
sperienza in termini di condu-
zione di uno studio e alla scarsa
manualita con il supporto in-
formatico. Sono state superate
con il sostegno tecnico-scienti-
fico fornito dalla ditta che ha
sviluppato il sofiware e dal SFT.
I problemi piu frequenti hanno
riguardato: I'installazione del
programma, l’estrazione dei
dati, ’accidentale cancellazio-
ne del database dal PC del me-
dico, 'impiego di floppy disk
danneggiati che non hanno
permesso di scaricare i dati.
Per individuare i campioni
ematici dei soggetti reclutati
nello studio ¢ stata consegnata a
ciascun partecipante una ricetta
del SSN con la scritta “analisi
Progetto Verona”.

Il protocollo prevedeva che il
MMGQ effettuasse la misurazio-

Tabella 5 - Rischio di sviluppare in 10 anni un evento cv,
prevalenza nel campione e prevalenza per sesso

(calcolati secondo I'algoritmo di Framingham che prevede I'esclusione

dei soggetti con eventi cv pregressi)

LIVELLI DI RISCHIO PREVALENZA M F
(IC 95%)

Rischi luto < 5% (b 35,4% 20,9% 47,4%
ischio assoluto < 5% (basso) (33,7-37.2) ,9% A%

Rischi | 5-10% di 31,1% 30,09% 31,95%
ischio assoluto 5 - s (medio) (29.5-32.8) , o , o

Rischi | 10 - 20% d 24,9% 33,06% 18,14%
ischio assoluto - % (moderato) (23.3-26.4) ,06% ,14%

Rischi luto > 20% (alt 8,6% 14,19% 2,5%
ischio assoluto > % (alto) (7.6-9.6) , o 5%

ne della pressione arteriosa
seguendo una precisa procedura:
paziente a riposo da almeno 5
minuti, il pitt possibile rilassato,
velocita di discesa del mercurio
o della lancetta non superiore a
2 mm/Hg per ciascun battito, ri-
petizione della misura dopo 2
minuti. Se le due misurazioni
differivano di piu di 6 mm/Hg
per la sistolica e di 4 mm/Hg per
la diastolica era necessario effet-
tuare ulteriori misurazioni. I
MMG hanno sottolineato le dif-
ficolta legate all’impiego di tale
procedura giudicata troppo in-
daginosa.

* Perché il “Progetto Verona”
rappresentasse un corretto e
trasparente esempio di part-
nership con I'industria far-
maceutica, ¢ stato stabilito, gia
nella fase di avvio, dalla Dire-
zione Sanitaria e dal SFT che
non ci fossero rapporti diretti
tra la ditta finanziatrice e i
MMG ricercatori e che I'anali-
si e la presentazione dei dati
fossero gestite dal SFT.

Conclusioni

Lesperienza del “Progetto Verona”
presenta importanti risvolti scienti-
fico-culturali: si tratta infatti di

un’idea sviluppatasi in seno alla
MG, la quale ha dato prova di avere
al proprio interno la capacita di
porsi domande e di trasformarle in
un progetto di ricerca di interesse
per la Sanita Pubblica. Il fatto che la
Direzione Sanitaria del’'ULSS ab-
bia fatto propria I'iniziativa ha per-
messo che le finalita del progetto
fossero condivise da tutti gli opera-
tori sanitari-e-non dell’ULSS che
sono intervenuti per la realizzazio-
ne dello stesso.

11 “Progetto Verona” ha evidenziato
che gli studi epidemiologici osser-
vazionali in MG sono fattibili e che
il MMG ¢ in grado di fare ricerca
nel proprio ambulatorio, anche se
sarebbero necessarie maggiori
risorse di tempo (per esempio ri-
ducendo il carico di assistibili per
medico), al fine di lasciare spazio ol-
tre che per la sperimentazione clini-
ca anche per altre attivita quali I'i-
struzione di giovani medici e 'edu-
cazione sanitaria dei cittadini.
Infine, per tutti coloro che intendo-
no dare spazio alla ricerca nell’am-
bito della propria attivita professio-
nale, & necessario promuovere ’ac-
creditamento ECM dato che il
compenso economico destinato ai
ricercatori non puo essere che sim-
bolico visto I’elevato numero di
soggetti che gli studi in MG preve-
dono di reclutare.
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“Rischio & Prevenzione”:
una nuova proposta di trial clinico in Medicina Generale

B C RONCAGLIONI e D ROCCATAGLIATA, a nome del Gruppo Collaborativo Rischio & Prevenzione

Uno studio
epidemiologico-sperimentale
sull’ottimizzazione della
prevenzione cardiovascolare

Nel corso degli ultimi anni i risulta-
ti emersi dai grandi #4a/ sul rischio
cardiovascolare hanno reso eviden-
te come la gestione di tale rischio,
frutto dell’interazione di piu fattori
di rischio “singoli”, sia un problema
che richiede un approccio “globale”
sia in termini di definizione che di
intervento.

Da un lato il concetto di rischio car-
diovascolare “complessivo” (espres-
so come probabilita di sviluppare
malattie cardiovascolari in un de-
terminato intervallo di tempo) che
considera nell’insieme i livelli dei
singoli fattori di rischio, consente
di identificare gruppi omogenei di
soggetti a rischio. Dall’altro le evi-
denze accumulate sin’ora sono a
favore di un trattamento intensivo
della popolazione a rischio piu ele-
vato mediante il controllo dei sin-
goli fattori di rischio, le modifica-

zioni degli stili di vita e Iutilizzo
“trasversale” di farmaci (statine o
ACE-inibitori) che hanno prodot-
to risultati rilevanti anche al di
fuori dell’area di efficacia prevista.
Tuttavia, numerosi studi epide-
miologici, condotti sia in MG sia
in ambito specialistico, registrano
una costante dissociazione tra i
comportamenti raccomandati e la
loro reale applicazione. Anche nel-
la fascia di popolazione piu espo-
sta, il livello di rischio non ¢ ade-
guatamente controllato e le tera-



