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e malattie cardiovascolari costituiscono la
principale causa di morte in Italia, essendo
responsabili del 44% di tutti i decessi. In par-
ticolare, in Italia la cardiopatia ischemica ¢ la
prima causa di morte, rendendo conto del 28% di tutti
i decessi, mentre gli eventi cerebrovascolari sono al
terzo posto con il 13%, dopo le neoplasie. La loro cre-
scente prevalenza incide sulla salute pubblica e sulle
risorse sanitarie ed economiche. Il Piano Sanitario
Nazionale 2011-2013 sottolinea l'importanza delle
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patologie cardiovascolari, alla luce dei recenti dati
ISTAT che riportano come un italiano su quattro sia
affetto da malattie cardiovascolari che rappresentano il
pil importante motivo di disabilita fra gli anziani.

Molti dei fattori di rischio cardiovascolare sono
modificabili con cambiamenti dello stile di vita o con
efficaci trattamenti farmacologici e uno dei principali
fattori di rischio cardiovascolare ¢ certamente il diabe-
te tipo 2 (DMT2). Numerosi studi epidemiologici hanno
dimostrato che nelle persone con diabete il rischio di
malattie cardiovascolari su base aterosclerotica ¢
aumentato di 2-3 volte e il rischio di mortalita cardio-
vascolare ¢ 3 volte maggiore, pur considerando altri
fattori di rischio indipendenti come I'eta, l'ipercoleste-
rolemia, I'ipertensione arteriosa e il fumo.

Nello sviluppo di una strategia terapeutica per il
DMT2 va ricordato che l'iperglicemia non si presenta
isolata, ma fa parte integrante di una costellazione di
alterazioni, definita come sindrome metabolica, che
comprende dislipidemia, ipertensione arteriosa, obesita
centrale e che tende a manifestarsi nello stesso sogget-
to, concorrendo a incrementare il rischio cardiovasco-
lare. La considerazione che la dislipidemia e l'iperten-
sione sono fattori di rischio per coronaropatia aggiun-
tivi all'iperglicemia nei soggetti con DMT2 pone l'ac-
cento sull'importanza del trattamento delle concomi-
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tanti alterazioni metaboliche e dell’ipertensione pre-
senti nelle persone affette dalla malattia diabetica.

Inoltre, il diabete ¢ la principale causa di insufficien-
za renale terminale (end-stage renal disease) negli Stati
Uniti e in Europa. In tutto il mondo la prevalenza del-
I'insufficienza renale terminale ¢ in crescita, soprattut-
to per la quota attribuibile alla nefropatia diabetica; cio
¢ legato in primo luogo all’incremento della prevalen-
za del DMT2. La nefropatia diabetica comporta una
netta riduzione dell’aspettativa di vita dovuta in gran
parte a un eccesso di rischio cardiovascolare gia prima
della comparsa dell’insufficienza renale terminale. Tra
i fattori di rischio per lo sviluppo della nefropatia dia-
betica vi sono non solo la durata del diabete e il grado
di controllo glicemico, ma anche i componenti della
sindrome metabolica, quali I'ipertensione, la dislipide-
mia e l'obesita.

In questo scenario ¢ importante che la patologia car-
diovascolare-metabolica (CVM) e i fattori di rischio che
la sottendono siano diagnosticati con tempestivita e
che siano prescritte le adeguate cure per il raggiungi-
mento di obiettivi clinici mirati.

Un gruppo di lavoro multidisciplinare, costituito da
medici di medicina generale, cardiologi, diabetologi,
internisti, nefrologi, farmacologi, farmacisti territoriali
e rappresentanti delle associazioni di pazienti, si ¢ riu-
nito per analizzare le criticita della gestione clinica
della persona a rischio CVM e per proporre soluzioni
pragmatiche e condivise che consentano di migliorare
gli outcomes clinici.

11 gruppo di lavoro multidisciplinare ha inizialmen-
te individuato i bisogni sia delle persone a rischio CVM
sia degli operatori sanitari coinvolti nella gestione del
rischio CVM, tenendo conto anche dei costi della
gestione sanitaria in un contesto socio-economico in
cui non si puod prescindere da una corretta allocazione
delle risorse.

11 gruppo di lavoro multidisciplinare ha concordato
sulla necessita di creare un percorso diagnostico tera-
peutico assistenziale (PDTA) di facile consultazione
basato sulle attuali linee guida internazionali sul
rischio CVM (1-15). Queste ultime sono spesso di diffi-
cile lettura e quindi vengono disattese per mancanza di
tempo, per la scarsa chiarezza, per la difficile applica-
zione, per 'astrusita degli algoritmi adoperati.

In particolare, nell’ambito della prevenzione/diagno-
sifterapia delle malattie cardio-nefro-cerebro-vascolari
I'esistenza di numerose linee guida internazionali e
nazionali (1-15) per il trattamento dei singoli fattori di
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rischio, quali I'ipertensione arteriosa, la dislipidemia e
il diabete, impone 1'esigenza di una sintesi fra i diversi
percorsi diagnostico-terapeutici consigliati.

I gruppo di lavoro multidisciplinare ha elaborato un
PDTA CVM semplice e chiaro in grado di riassumere i
percorsi diagnostici, gli obiettivi terapeutici e le strate-
gie di cura della persona a rischio CVM, creando una
sintesi delle diverse linee guida (1-15). II PDTA CVM
vuole essere uno strumento utile per la gestione clini-
ca da parte di chi eroga prestazioni sanitarie al fine di
rispondere ai bisogni complessi di salute del cittadino e
di migliorare la qualita dei servizi sanitari offerti alla
popolazione attraverso I'ottimizzazione della sequenza
di applicazione delle procedure diagnostiche e terapeu-
tiche - spesso interdisciplinari, basate sulle prove
(EBM) - la promozione della continuita assistenziale e
I'integrazione fra gli operatori sanitari. Inoltre, il PDTA
CVM potrebbe rivelarsi uno strumento efficace per
ridurre la variabilita degli interventi diagnostici-tera-
peutici sia sul singolo paziente (ruolo medico) sia sulla
popolazione (ruolo gestionale).

11 PDTA CVM elaborato dal gruppo di lavoro multi-
disciplinare ha ricevuto, ad oggi, il patrocinio
dell’Associazione Italiana per la Difesa degli Interessi
dei Diabetici (AID) e delle seguenti societa scientifiche:
Societa Italiana di Diabetologia (SID), Associazione
Medici Diabetologi (AMD), Federazione Italiana di
Cardiologia (FIC), Societa Italiana per la Prevenzione
del Rischio Cardiovascolare (SIPREC), Societa Italiana
per lo Studio dell’Aterosclerosi (SISA), Societa Italiana
di Nefro-Cardiologia (SINCAR), Societa Italiana di
Medicina Generale (SIMG), Societa Italiana di Medicina
Interna (SIMI), Societa Italiana di Nefrologia (SIN),
Associazione Italiana di Cardiologia Riabilitativa
(GICR-IACPR).

11 PDTA CVM sviluppato dal gruppo di lavoro mul-
tidisciplinare (Figura 1) si presenta come un algoritmo
schematico composto da tre livelli a seconda del
paziente preso in considerazione:

1. il soggetto sano

2. il soggetto con almeno un fattore di rischio cardio-
vascolare

3. il soggetto con diabete mellito.

Una volta scelto il livello di partenza, il PDTA CVM si

compone di box contenenti accertamenti diagnostici o

interventi terapeutici.

Partendo dal 1° livello, soggetto sano, vengono esa-
minati i fattori di rischio CVM: tabagismo, attivita fisi-
ca o abitudini alimentari corrette. In caso di comporta-
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Figura 1 PDTA basato sulle attuali linee guida internazionali sul rischio cardiovascolare-metabolico

Al Soggetto sano

Fumo

Abitudine al fumo
Attivita fisica

Abitudini alimentari corrette

astensione dal fumo

Si
No

No L

Attivita fisica
30 minuti di marcia energica almeno 4 volte la settimana

Se presente almeno un fattore di rischio:
Familiarita per eventi CV precoci

Dieta

Pressione arteriosa: PAS =140 e/o PAD =90 mmHg X ) L———>  Dieta normosodica (<3 g/die), ridotto uso di grassi di origine
Indice di massa corporea >30 kg/m? 0 225 kg/m? se con eta >45 anni animale, elevato contenuto di frutta, di verdura e di grassi insaturi
h andare al percorso 2
Soggetto con Box 1 - Accertamenti di I livello Box 2 - Accertamenti di Il livello (da valutare caso per caso)
- Glicemia a digiuno* - Trigliceridemia** Si — - Valutazione ultrasonografica carotidea

Almeno 1 fattore
di rischio CV

- Indice pressorio caviglia/braccio

- Ecocardiogramma

- Curva da carico di glucosio

- Monitoraggio pressione arteriosa delle 24 ore
- ECG da sforzo

- Creatininemia
- Emocromo*™*
- Esame delle urine

- Colesterolo totale™
- Colesterolo-LDL**
- Colesterolo-HDL**

se presente ipertensione approfondimenti

Se presente precedente
evento cardiovascolare
(infarto o ictus) seguire
percorso 2 e aggiungere
aspirina o clopidogrel;
se presente fibrillazione

- Potassiemia

- Stima del GFR tramite equazione CKD-EPI

- ECG % ( Per terapia ipertensione vedere Tabella A W
- Albuminuria (rapporto albumina/creatinina) L Per terapia dislipidemia vedere Tabella B )
- Uricemia

| Tabella A - Scelta dei farmaci anti-ipertensivi in accordo

con le linee guida ESH/ESC
Box 3 - Terapia per ipertensione arteriosa —-No

Danno d’organo subclinico

atriale aggiungere aspirina - ACE-i -CA ) . L . .
o anticoagulanti orali a - ARB (sartani) -BB Ipertrofia verytrlcplare smlstra ACE-!, sartani, CA
seconda del grado di - Diuretici mﬁ:ﬁg&iﬁgtomanea QSE::, gg’tani
rischio (CHDS2 score) (per scelta anti-ipertensivo vedi Tabella A. Follow-up Danno renale AGE sartani

dopo 6 settimane, se i valori pressori non sono a

Se presente diabete
andare a percorso 3

s CEIED

Pravastatina
Fluvastatina
Lovastatina
Simvastatina
Atorvastatina
Rosuvastatina
Ezetimibe/simvastatina
FE

target considerare la terapia di associazione) Eventi patologici

| Pregresso ictus
Box 4 - Terapia per dislipidemia Pregresso IMA,
Angina pectoris
Statine per raggiungimento target LDL (<130 mg/dL no CHD no Scompenso cardiaco
diabete; <100 mg/dL CHD o diabete; <70mg/dL per CHD + diabete)

valutando dose/beneficio e rischio globale (per scelta terapia vedi
Tabella B)

Terapia anti-ipertensiva efficace
BB, ACE-i, sartani

BB, CA

Diuretici, ACE-i, sartani, BB,
anti-aldosteronici

Fibrillazione atriale parossistica Sartani, ACE-i

Fibrillazione atriale permanente BB, CA non diidropiridinici

* Insufficienza renale/proteinuria  ACE-i, sartani, diuretici d’ansa

Follow-up dopo 6 settimane Condizioni specifiche

LDL non a target <«—— come indicato da linee guida —s LDL e HDL/TG Ipertensione sistolica isolata (anziano)  Diuretici, CA
(max 6 mesi) non a target Sindrome metabolica ACE-i, sartani, CA
* * Diabete mellito ACE-i, sartani
o . i . ) Gravidanza CA, metildopa, BB
Passare a ezgtlmlbe/glmvastatlna i Asgoc@rg flbrato‘ Razza nera Diuretici, CA
0 associare ezetimibe$ o acido nicotinico/laropiprant
Tabella B
Riduzione attesa di C-LDL | 20-25% 26-30% 31-35% 36-40% 41-45% 46-50% 51-55% 56-60% 61-65%

# si riferisce alla forma a rilascio controllato

Box 5 - Accertamenti Il livello
Invio al team diabetologico per inquadramento diagnostico/terapeutico e successiva gestione integrata con il MMG

Diabete mellito '—>

=

Esito patologico Esito non patologico

Fundus oculi Oculista Follow-up a 2 anni

Questionario neuropatia + monofilamento Prove autonomiche, elettroneurografia,

terapia su sintomi e dolori

Follow-up a 1 anno

Ispezione piede + indice pressorio caviglia/braccio Centro di riferimento Follow-up a 1 anno

Domande di screening della disfunzione erettile Questionario IIEF, screening CV, terapia Follow-up a 1 anno

EcoDoppler TSA Se stenosi grave ECST, Follow-up a 3 anni

angiografia + angiospecialista (a 1 anno se ateromasia o stenosi)
Albuminuria Terapia con ACE-i o sartani Follow-up a 1 anno
ECG*™* Andare a Box 2 Follow-up a 1 anno

Box 6 - Terapia farmacologica

Obiettivo HbA,_ <7%

(Vedi : o)
1° step Intervento sullo stile di vita per 3 mesi e portare sia i valori pressori sia quelli del C-LDL a target | Vedi Tabella A per ipertensione
2° step Metformina almeno 2 g die Vedi Tabella B per dislipidemia
3° step Metformina almeno 2 g die + TZD, DPP-4, agonisti del recettore del GLP-1, SU o repaglinide

Antiaggregante in prev

(in duplice o triplice *+ associazione) \secondana )

4° step (ma prescrivibile anche

alla diagnosi)

Metformina almeno 2 g die + insulina

Il presente PDTA non esclude la stima del rischio cardiovascolare globale che va comunque effettuata in accordo con le carte ufficiali del rischio

*da ripetere periodicamente in base al livello di rischio di diabete; **nei soggetti 35-69 anni verificare ogni 1-5 anni; ***esame da chiedere solo se non gia disponibile; **in
triplice associazione con MTF + SU o MTF + TZD ['unico DPP-4 autorizzato é il sitagliptin; *nei pazienti in trattamento con una statina che non hanno raggiunto il target di
C-LDL raccomandato dalle linee guida
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menti non sani sono suggerite le modifiche di stile di
vita: astensione dal fumo, attivita fisica (30 minuti di
marcia energica almeno 4 volte la settimana) e una
dieta normosodica (<3 g/die), con ridotto uso di grassi
di origine animale, elevato contenuto di frutta, di ver-
dura e di grassi insaturi.

Invece, nel caso in cui il soggetto presentasse fami-
liarita per eventi CV precoci o pressione arteriosa ele-
vata (sistolica =140 e/o diastolica 290 mmHg) o indice
di massa corporea >25 kg/m? con etd >45 anni si pro-
cede agli accertamenti e agli interventi terapeutici pre-
visti nel 2° livello.

11 primo step del 2° livello, consigliato per un sog-
getto con almeno un fattore di rischio cardiovascolare,
prevede l'esecuzione di una serie di accertamenti dia-
gnostici descritti nel Box 1: glicemia a digiuno, cole-
sterolo totale, colesterolo-LDL, colesterolo-HDL, trigli-
ceridemia, creatininemia, emoglobina, ematocrito ed
esame delle urine. Qualora il soggetto fosse iperteso si
suggeriscono la misurazione della potassiemia, dell’al-
buminuria (rapporto albumina/creatinina) e dell’urice-
mia, la stima della velocita di filtrazione glomerulare
(GFR) tramite equazione CKD-EPI e I'esecuzione di un
elettrocardiogramma (ECG) (Figura 1, Box 1).

Qualora queste indagini diagnostiche non dovessero
risultare normali, si consigliano ulteriori accertamenti
di secondo livello descritti nel Box 2: valutazione
ultrasonografica  carotidea, indice  pressorio
caviglia/braccio, ecocardiogramma, curva da carico di
glucosio, monitoraggio della pressione arteriosa delle
24 ore e ECG da sforzo (Figura 1, Box 2).

Gli interventi terapeutici previsti nel 2° livello, in
assenza di diabete mellito e/o eventi cardiovascolari,
sono focalizzati sul trattamento dell’'ipertensione arte-
riosa e della dislipidemia, due dei fattori di rischio CVM
clinicamente piu rilevanti.

Per la scelta del farmaco anti-ipertensivo il gruppo di
lavoro multidisciplinare ha adottato i criteri elaborati
dalle linee guida dell’European Society of Hypertension
(ESH) dell’European Society of Cardiology (ESC)
(ESH/ESC) (11) che raccomandano la classe di farmaco
in base alla presenza di danno d’organo, di eventi pato-
logici o di condizioni specifiche (Figura 1, Tabella A). In
caso di danno d’organo subclinico si suggerisce I'impie-
go di: ACE-inibitori (ACE-i), sartani o calcio-antagoni-
sti (CA) in caso di accertata ipertrofia ventricolare sini-
stra; ACE-inibitori o calcio-antagonisti in caso di atero-
sclerosi asintomatica; ACE-inibitori o sartani in caso di
accertata microalbuminuria; ACE-inibitori o sartani in
caso di danno renale (Figura 1, Tabella A).
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In caso di eventi patologici si consiglia I'uso di: qual-
siasi terapia anti-ipertensiva efficace in caso di pregres-
so ictus; beta-bloccanti (BB), ACE-inibitori o sartani in
caso di pregresso infarto acuto del miocardio (IMA);
beta-bloccanti e calcio-antagonisti in caso di angina
pectoris; diuretici, ACE-inibitori, sartani, beta-bloccan-
ti e anti-aldosteronici in caso di scompenso cardiaco;
sartani o ACE-inibitori in caso di fibrillazione atriale
parossistica; beta-bloccanti e calcio-antagonisti non
diidropiridinici in caso di fibrillazione atriale perma-
nente; ACE-inibitori, sartani e diuretici d’ansa in caso di
insufficienza renale/proteinuria (Figura 1, Tabella A).

Quando ci sono condizioni specifiche si raccomanda
I'impiego di: diuretici e calcio-antagonisti in caso di
ipertensione sistolica isolata (anziano); ACE-inibitori,
sartani e calcio-antagonisti in caso di sindrome meta-
bolica; ACE-inibitori o sartani in caso di diabete melli-
to; calcio-antagonisti, metildopa e beta-bloccanti in
caso di gravidanza; diuretici e calcio-antagonisti nei
soggetti di razza nera (Figura 1, Tabella A).

E comunque evidenziato (Figura 1, Box 3) che I'obiet-
tivo della terapia anti-ipertensiva ¢ quello di raggiunge-
re e mantenere i livelli target di pressione sistolica e dia-
stolica e che dopo un follow-up di 6 settimane sia da
prendere in considerazione una terapia di associazione
qualora i valori pressori non fossero a target.

Per quanto concerne la terapia delle dislipidemie il
gruppo di lavoro multidisciplinare suggerisce 1'uso di
statine, con l'obiettivo di ottenere i seguenti valori tar-
get di colesterolo-LDL: <130 mg/dL qualora non vi sia
una storia di cardiopatia ischemica o di diabete; <100
mg/dL in caso di storia positiva di cardiopatia ischemi-
ca o di diabete; <70 mg/dL in caso di storia positiva di
cardiopatia ischemica e diabete (Figura 1, Box 4). La
terapia con statine dovra comunque tenere conto della
valutazione dose/beneficio e del rischio globale. A tal
scopo viene proposto nella Tabella B un diagramma,
utile per individuare il farmaco piu appropriato, in cui
sono riportate le riduzioni attese di colesterolo-LDL in
base al tipo di statina e al dosaggio (Figura 1, Tabella B).

E comunque evidenziato che I'obiettivo della terapia
con statine ¢ quello di raggiungere e mantenere i livel-
li target di colesterolo-LDL e che dopo un follow-up di
6 settimane sia da prendere in considerazione una tera-
pia di associazione con ezetimibe qualora i valori di
colesterolo-LDL non fossero a target o una terapia di
associazione con acido nicotinico/laropiprant o fibrato
qualora i valori di colesterolo-LDL, colesterolo-HDL e/o
trigliceridi non fossero a target.

In caso di un precedente evento cardiovascolare si
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raccomanda di aggiungere una terapia antiaggregante:
se ¢ presente un precedente evento cardiovascolare
(infarto o ictus) si consiglia di utilizzare aspirina efo
clopidogrel; se ¢ presente fibrillazione atriale si sugge-
risce di impiegare aspirina o anticoagulanti orali a
seconda del grado di rischio (CHDS2 score) (16, 17).

11 primo step del 3° livello, consigliato per soggetto
affetto da diabete mellito, prevede 1'esecuzione di una
serie di accertamenti diagnostici di 3° livello descritti
nel Box 5, previo invio al team diabetologico per
inquadramento diagnostico/terapeutico e successiva
gestione integrata con il medico di medicina generale
(MMG). Gli accertamenti diagnostici includono (Figura
1, Box 5): fundus oculi, questionario per neuropatia ed
esame con monofilamento seguiti da prove autonomi-
che ed elettromiografia in caso di esito patologico, 1'i-
spezione piede e indice pressorio caviglia/braccio, le
domande di screening della disfunzione erettile,
ecoDoppler dei tronchi sovra-aortici (TSA) e dosaggio
dell’albuminuria.

Gli interventi terapeutici multi-step previsti nel 3°
livello sono riportati nel Box 6 e hanno come obiettivo
il raggiungimento e il mantenimento di un valore di
emoglobina glicata (HbA, ) <7%: nel 1° step si racco-
mandano I'intervento sullo stile di vita per 3 mesi e il
conseguimento dei valori target sia per la pressione
arteriosa sia per il colesterolo-LDL; nel 2° step si sug-
gerisce in caso di mancato raggiungimento di HbA,,
<7% 1'uso della metformina con un dosaggio giornalie-
ro di almeno 2 g; nel 3° step si consiglia in caso di
mancato raggiungimento di HbA,. <7% l'uso di
metformina (almeno 2 g/die) associata a tiazolidinedio-
ni (TZD) o inibitori di dipeptidil-peptidasi (DPP)-4 o
agonisti del recettore del glucagon-like peptide (GLP)-1
o sulfoniluree (SU) o repaglinide, anche in triplice (I'u-
nico DPP-4 autorizzato in triplice ¢ sitagliptin); nel 4°
step si raccomanda in caso di mancato raggiungimen-
to di HbA,. <7% l'uso di metformina (almeno 2 g die)
associata a insulina (prescrivibile anche alla diagnosi).

II gruppo di lavoro multidisciplinare sottolinea
comunque l'importanza, alla fine del percorso diagno-
stico, della stima del rischio cardiovascolare globale in
accordo con le carte del rischio del Progetto Cuore (18).
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