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Editoriale di Claudio Cricelli

Pubblico, con alcuni commenti aggiuntivi, la lettera che ho inviato al Direttore Generale dell’AIFA, dott. Li Bassi, relativamente alla 
pubblicazione del Rapporto OsMed e ai commenti e considerazioni presentate in quella giornata.

È utile che i lettori leggano attentamente tali affermazioni, ampiamente disponibili sui periodici che si occupano di politica sanitaria, 
per capire la visione ristretta e preconcetta che alcuni rappresentanti del Governo e delle Istituzioni Sanitarie del Paese hanno della spesa 
farmaceutica e del nostro ruolo e delle nostre responsabilità sulla prescrizione dei farmaci.

Cito dall’introduzione:

“Come ogni anno, AIFA propone una versione aggiornata del Rapporto Nazionale sull’Uso dei Farmaci in Italia, non solo nei 
numeri, ma anche nei contenuti, con ulteriori analisi in grado di contribuire a una descrizione sempre più esaustiva dell’assistenza 
farmaceutica.

Ad esempio, un’analisi completa dell’uso dei farmaci non può prescindere da una valutazione approfondita dell’appropriatezza 
d’uso; in tale ottica, nell’edizione del Rapporto 2018, attraverso i dati raccolti dal flusso della Tessera Sanitaria, provenienti 
da tutte le Regioni italiane, vengono proposti indicatori di aderenza e persistenza terapeutica per alcune categorie di 
farmaci per uso cronico e anche indicatori di potenziale interazione farmacologica. Tali analisi suggeriscono la necessità di 
porre in essere azioni d’informazione sia per i pazienti sia per gli operatori sanitari; gli approfondimenti su aderenza e persistenza 
dell’uso dei farmaci permettono anche di valutare l’impatto dell’inappropriatezza in termini di salute pubblica e di risorse econo-
miche utilizzate dal Servizio Sanitario Nazionale.”

Citando le conclusioni dell’introduzione del Direttore Generale Li Bassi:

“Questo Rapporto, che cerca di ottimizzare e integrare le informazioni raccolte da diverse fonti informative disponibili, 
costituisce uno strumento capace di inquadrare l’utilizzo dei medicinali sul territorio nazionale e seguirne i cambiamenti nel corso 
del tempo, evidenziando le aree terapeutiche con maggiore variabilità regionale. Infine, il Rapporto OsMed permette di individuare 
e pianificare politiche d’intervento in ambito di assistenza farmaceutica volte alla promozione dell’uso razionale dei medicinali.”

Questa lettera intende aprire una discussione non solo con AIFA, ma soprattutto all’interno della professione dei medici. Se oggi, di 
fronte alle straordinarie opportunità offerte dai sistemi informativi, dall’audit, dall’analisi sistematica dei comportamenti clinici e dalla lette-
ratura scientifica internazionale, si continua a pensare al farmaco in termini di “consumo”, numero di ricette e di pezzi prescritti rifiutando 
ostinatamente di comprendere la relazione clinica, il processo decisionale, il contesto sociale e la multifattorialità del lavoro del medico, 
ebbene molto tempo è stato sprecato e siamo tornati indietro di decenni nella relazione tra la medicina e le istituzioni del Servizio Sanitario 
Nazionale (SSN), estremamente negativa e preoccupante.

Il rapporto è scaricabile da:

https://aifa.gov.it/documents/20142/0/Rapporto_OsMed_2018.pdf/c9eb79f9-b791-2759-4a9e-e56e1348a976

Il rapporto OsMed 2018, 
ovvero come è impossibile 
comprendere cosa succede 
nella vita reale e quotidiana  
dei medici e dei cittadini  
di questo Paese 
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Al Direttore Generale dell’Aifa 
dott. Luca Li Bassi

AIFA
Roma

Gent.mo Direttore,

da molti anni il rapporto OsMed costituisce uno strumento di comunicazione dei dati relativi alle quantità della spesa farmaceutica, delle 
singole classi di farmaci, all’andamento di alcuni fenomeni di cui l’AIFA è custode quale Ente Regolatorio del Farmaco.

A ogni presentazione del Rapporto seguono commenti e analisi dei dati in esso contenuti. Anche quest’anno si è ripetuta la liturgia 
delle interpretazioni e delle relative accuse che parte tuttavia da un falso presupposto e da uno scotoma sul metodo: il rapporto OsMed, 
inventato a suo tempo dall’amico Raschetti, e poi consolidato dai Direttori Generali susseguitisi nel tempo, è un Rapporto descrittivo, 
basato sui numeri e non può essere interpretativo.

Descrive quantità, scostamenti, valori. Niente altro può fare visto che ad AIFA, per sua propria scelta e decisione, è preclusa la capacità 
di conoscere, capire e intendere quali e quanti fenomeni, quali circostanze e quali situazioni cliniche rappresentino le varie cause di quelle 
prescrizioni, di quei consumi e di quei comportamenti dei medici.

Tantomeno AIFA ha accesso a dati che le permetterebbero di conoscere le circostanze cliniche che hanno determinato la decisione di 
prescrivere.

In altre parole, AIFA ha la conoscenza di tutti i numeri del farmaco, ma non possiede (sempre per sua scelta) alcuna conoscenza delle 
cause che hanno generato quelle prescrizioni.

E questo per sua scelta. E spiegherò questa affermazione perché non appaia immotivata.

Molti anni fa, non ricordo quanti, ma almeno una decina, fui contattato dagli estensori del rapporto OsMed. Avevo osservato ed eccepito 
che esistevano strumenti affidabili e sofisticati per interpretare i numeri del farmaco, dare loro un senso e un significato attingendo esatta-
mente a quella fonte che AIFA, e non solo AIFA, aveva rifiutato da sempre e ostinatamente di utilizzare: i dati clinici dei medici di medicina 
generale (MMG) e di altre categorie professionali.

Mi chiedevano dunque se fosse possibile per la prima volta integrare le fonti di conoscenza per dare un senso compiuto ai numeri 
attraverso l’analisi dei fenomeni che li hanno generati.

In altre parole: perché un medico prescrive quel che prescrive, per quali ragioni CLINICHE, a quali pazienti, per quali patologie, per 
quanto tempo, in quali circostanze?

Cercherò di spiegare con un esempio dettato dalla stagione corrente. È evidente a tutti che se giudichiamo i consumi di energia sulla 
base delle quantità consumate senza avere alcuna informazione sugli eventi atmosferici e bioclimatici stagionali e sull’andamento dell’in-
stallato dei climatizzatori ( e sul perché di tale aumento), non comprenderemo mai perché quest’anno, a una estate torrida e a un aumento 
dei climatizzatori installati, faccia seguito un picco di consumi dell’energia elettrica nel mese di luglio e, magari, dell’acqua minerale, della 
frutta, della verdura (e dei suoi prezzi ), e così via.

Se bastasse contare i fenomeni, l’interpretazione della realtà sarebbe un affare contabile, ridotto all’esposizione di numeri e tabelle.

Per farla breve. Da quell’anno concordammo di affiancare al rapporto quantitativo alcuni dati CLINICI che, partendo dalle CONDIZIONI 
DI SALUTE E DI MALATTIA DEGLI ITALIANI, fornissero un denominatore e un riferimento all’aridità dei numeri di OsMed.

Per alcuni anni, a spese di SIMG e del tutto gratuitamente – come recita ansiosamente il contratto più volte rinnovato – abbiamo 
conferito alcuni capitoli che affrontavano il problema delle motivazioni e delle circostanze e ragioni per cui i farmaci vengono realmente 
prescritti, traendoli dal database Health Search, eccellenza italiana della Medicina Generale, internazionalmente riconosciuto e che ha 
prodotto sinora più di 200 pubblicazioni internazionali su riviste indicizzate.

Volevamo con queste analisi aggiuntive evitare che si facessero sul farmaco le solite operazioni ragionieristiche, puntualmente ricom-
parse quest’anno, e che in sostanza possiamo così riassumere: consumi troppa luce e troppa acqua quindi – come diceva il mio povero 
babbo, ossessionato dalle bollette – sei uno sprecone. Io obbiettavo: no mi lavo per essere pulito e stare al fresco, con l’aria condizionata, 
perché è caldo, e al caldo si lavora male e si rende poco.
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Non comprendono alcuni che magari quest’anno è stato caldissimo, che abbiamo acceso i climatizzatori anche a casa di quegli anziani 
che altrimenti avrebbero sofferto e magari come nel 2015 avevano contribuito a generare una quantità straordinaria di decessi.

I dati dei medici (quelli che tutti i giorni vedono davvero le persone, i cittadini, i pazienti, i malati) interpretano e spiegano, trasformano 
i numeri in fenomeni, quelli si analizzabili e, se del caso, giudicabili.

Con grande sorpresa di chi vede i consumi di farmaci come tabelle di Excel in fondo alle quali tirare una somma aritmetica, quei dati 
e quelle analisi (che si possono facilmente ritrovare sui vecchi rapporti OsMed), stupidamente interrotte, spiegavano le vere ragioni del 
consumo di antibiotici, statine, PPI e così via. 

“La storia racconta come finì la corsa. La collaborazione lanciata verso una linea morta…” (cit.)

Qualche anno fa ci fu detto, anzi ce ne siamo accorti senza che ci venisse nemmeno detto, che questa collaborazione (gratuita e a 
nostre spese) non interessava più.

Perché? Verrebbe da chiedersi. Non costava nulla, offriva strumenti pratici e sofisticati per CONOSCERE, INTENDERE E SPIEGARE gli 
accadimenti e i fenomeni. Il lavoro derivava proprio da quella professione che è il baluardo a difesa del SSN, non da orde di barbari invasori. 

Le spiegazioni sono al contempo semplici e molteplici (è un sospetto, ma certe volte a pensare male ci si prende):

1.	 Ma chi sono questi MMG che ci vogliono spiegare come funzionano le cose nel mondo reale?

2.	 Ma chi controlla i loro dati, che peraltro danno spiegazioni ragionevoli, validate da decenni e sensate di cose che i numeri da soli 
non spiegano?

3.	 I dati dei medici offrono informazioni preziose con le quali si potrebbe assai meglio governare il sistema farmaco.

4.	 Se di alcuni fenomeni esiste una spiegazione razionale e ragionevole, è improbabile e controproducente formulare accuse poco 
motivate o addirittura capziose?

Non entrerò nel merito della polemica seguita alla presentazione del rapporto OsMed. Non eravamo nemmeno stati invitati. Questa AIFA 
è dimentica dei MMG da un paio di anni.

Con fermezza e cognizione di causa riaffermo tuttavia l’errore nel metodo. Esclusivamente l’errore di metodo.

La prescrizione dei farmaci è sempre, e inevitabilmente, un atto clinico che deriva dall'interazione di un medico con una persona, i suoi 
problemi di salute, la sua malattia. Deriva sempre da un ragionamento e da una decisione. Entrambi questi fattori sono e devono essere 
perfezionati e questo noi facciamo con l’audit e la formazione dei medici.

Ma i farmaci non sono numeri e non saranno mai numeri. Chi non ha in carico i cittadini vede, osserva e comprende solo frammenti 
di realtà.

Chi applica esclusivamente il metodo numerico all’interpretazione della spesa farmaceutica commette, nel metodo, grossolani errori 
tecnici, omette di spiegare le cause dei fenomeni e ne impedisce la governance.

Noi sosteniamo il contrario. Se vogliamo comprendere perché si spende, dobbiamo attingere alle fonti che ci informano su come stanno 
gli italiani, quali sono i loro problemi e le loro malattie, come stanno evolvendo le popolazioni e le cronicità.

Su queste solide conoscenze si può e si deve continuare la revisione sistematica di cosa, di quanto e del perché si decide di prescrivere 
i farmaci (e non solo quelli).

Auspico, gentile Direttore, che questa collaborazione che oggi ripropongo, venga accolta. Aiuterebbe AIFA, il SSN e i medici a ragionare 
sul farmaco in termini diversi da quelli oggi prevalenti.

Senza pregiudizi e preclusioni da parte di nessuno. Tutti noi, a cominciare dai medici, vogliamo migliorare e praticare comportamenti 
appropriati attarverso l’analisi critica ma costruttiva dei fenomeni della vita reale.

Grazie per l’attenzione, colgo l’occasione per inviarle i migliori saluti

Claudio Cricelli
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Studio REDUCE-IT  
e appropriatezza prescrittiva  
degli acidi grassi omega-3

Damiano Parretti 1, Andrea Zanchè²
1 Responsabile nazionale SIMG Area Cardiovascolare, Macroarea della Cronicità, Giunta Esecutiva Nazionale SIMG, Responsabile Nazionale della Scuola 
di Alta Formazione; 2 Collaboratore Area Cardiovascolare SIMG 
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Introduzione
Gli acidi grassi n-3 o ω-3 sono acidi grassi 
polinsaturi (PUFA). I principali tipi di PUFA 
n-3 sono l’acido α-linolenico (ALA) a 18 
atomi di carbonio con 3 doppi legami, l’a-
cido eicosapentaenoico (EPA) a 20 atomi di 
carbonio con 5 doppi legami e l’acido doco-
saesaenoico (DHA) a 22 atomi di carbonio 
con 6 doppi legami. L’organismo umano 
non è in grado di sintetizzare l’ALA che 
deve quindi essere ottenuto dagli alimenti 
che lo contengono quali noci, semi oleosi 
(lino e colza) e oli vegetali (colza e soia). 
ALA può essere parzialmente convertito in 
EPA e DHA, chiamati collettivamente acidi 
grassi n-3 a lunga catena (LC-PUFA n-3), 
i quali si trovano naturalmente nei pesci 
grassi, come il salmone, sardine e sgombri, 
e negli oli di pesce, come l’olio di fegato di 
merluzzo. Il DHA si trova inoltre in prodotti 
di origine algale 1. 
I PUFA n-3 hanno diverse funzioni fonda-
mentali, come la regolazione dello svilup-
po e della crescita dell’organismo e del 
funzionamento di organi e tessuti; essi 
inoltre modulano meccanismi biologici 
associati ad alcune patologie cronico-
degenerative, come quelle cardiovascolari, 
diminuendone il rischio di insorgenza nella 
popolazione sana (prevenzione primaria) 
o diminuendone gli eventi in pazienti con 
documentato rischio aterosclerotico o con 
malattia cardiovascolare (MCV) documen-

tata (prevenzione secondaria) 2-4. A livello 
cellulare i PUFA n-3 svolgono un ruolo 
importante: essi influenzano la struttura 
della membrana e la sua funzione, l’e-
spressione genica e i meccanismi di tra-
smissione del segnale cellulare. Inoltre 
sono stati descritti in letteratura vari effetti 
di tipo pleiotropico, tra i quali la riduzio-
ne della pressione sanguigna e della fre-
quenza cardiaca a riposo, così come effetti 
anti-trombotici e antinfiammatori 5.
Sulla base di tali effetti, l’aumento del con-
sumo di PUFA n-3 è stato ampiamente 
auspicato a livello mondiale. Le attuali linee 
guida italiane incoraggiano il consumo di 
pesce nella misura di due-tre porzioni la 
settimana 6, che fornirebbero la quantità di 
LC-PUFA n-3 (≈0,5 g/die) suggerita per la 
prevenzione primaria delle MCV 7. La quan-
tità suggerita nella prevenzione secondaria 
è circa il doppio ed è quindi più difficilmente 
raggiungibile senza il consumo di integrato-
ri od olio di pesce 7,8. 

PUFA n-3 e ipertrigliceridemia
Formulazioni altamente purificate di PUFA 
n-3 contenenti miscele di DHA/EPA o di 
EPA da solo sono state approvate dalla 
Food and Drug Administration (FDA) per il 
trattamento dell'ipertrigliceridemia severa 
(TG > 5,6 mmol/l, ovvero > 496 mg/dL) 
in aggiunta alla dieta 9.  In Europa le linee 

guida dell’European Society of Cardiology 
(ESC) sul trattamento delle dislipidemie 10, 
risalenti al 2016, concludono che l’utilizzo 
di supplementazioni a base di acidi gras-
si omega-3 possa costituire un’alternativa 
terapeutica nelle dislipidemie miste qualora 
il livello di trigliceridi non è controllato dalla 
terapia con statine o fibrati. 

Il trial REDUCE-IT 
In questo background si inseriscono i 
risultati del trial REDUCE-IT 11, pubblicati 
nel New England Journal of Medicine nel 
gennaio del 2019. Si tratta di un trial cli-
nico randomizzato in doppio cieco che ha 
comparato l’efficacia di una formulazione 
altamente purificata dell’EPA, l’icosapent 
etile, ad alto dosaggio (2 g somministra-
ti 2 volte al giorno per una dose totale di 
4 g/die) verso placebo nel ridurre gli eventi 
cardiovascolari in una popolazione con pre-
gresso evento cardiovascolare o diabetica. 
Nello studio sono stati randomizzati 8179 
pazienti; i criteri di inclusione nello specifico 
erano: età >  45 anni e patologia cardio-
vascolare nota o età > 50 anni e diabete 
mellito; trigliceridemia pari a 150-500 mg/
dL e colesterolemia LDL pari a 41-100 mg/
dl a dispetto di una terapia a base di stati-
ne. Criteri di esclusione sono stati: scom-
penso cardiaco severo, emoglobina glicata 
> 10%, un intervento chirurgico o di riva-

There have been multiple cardiovascular outcomes trials assessing the efficacy of PUFA n-3 (polyunsaturated fatty acid) in reducing cardiovas-
cular events. These trials have allowed researchers and physicians to better understand the pharmacologic and clinical nuances of PUFA n-3 in 
cardioprotection. Data from the randomized controlled trial Reduction of Cardiovascular Events with EPA-Intervention Trial (REDUCE-IT) further 
adds to the growing body of evidence on the use of PUFA n-3 and reinforces the notion that probably not all fish oils are equal.
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scolarizzazione coronarica in programma, 
storia di pancreatite acuta, ipersensibilità 
all’olio di pesce o suoi derivati. L’end-point 
primario di efficacia è stato un composito 
di morte cardiovascolare, infarto miocardico 
(IM) non fatale, stroke non fatale, rivasco-
larizzazione coronarica o angina instabile. 
L’analisi statistica è stata del tipo intention-
to-treat. La popolazione arruolata mostrava 
un’età mediana di 64 anni e oltre i 2/3 era 
di sesso maschile. Il 70% dei pazienti aveva 
già avuto un evento cardiovascolare ed è 
stato arruolato pertanto nell’ottica di una 
prevenzione secondaria; il restante 30% 
era affetto da diabete mellito (popolazione 
in prevenzione primaria). Più del 91% dei 
pazienti era in terapia con statine a poten-
za moderata-alta e i livelli di colesterolo 
LDL sono risultati sostanzialmente a target 
(valore mediano di colesterolo LDL pari a 75 
mg/dl). Durante il follow-up di 4,9 anni (max 
6,2 anni) si sono verificati 1.606 eventi 
dell’end-point primario. L’end-point prima-
rio si è verificato nel 17,2% dei pazienti 
del gruppo icosapent etile e nel 22% dei 
pazienti del gruppo placebo (HR 0,75; 95% 
CI 0,68-0,73; p < 0001). In altri termini il 
trattamento con icosapent etile ha ridotto 
del 25% gli eventi dell’end-point primario 
(morte cardiovascolare, IM non fatale, stro-
ke non fatale, rivascolarizzazione coronari-
ca, angina instabile) rispetto al solo placebo 
in una popolazione prevalentemente in pre-
venzione secondaria in terapia con statine e 
a target con il colesterolo LDL ma con iper-
trigliceridemia residua (valore di trigliceri-
demia mediano al baseline pari a 216 mg/
dl). È necessario quindi trattare 21 pazienti 
come quelli arruolati nel trial REDUCE-IT per 
un periodo di 4,9 anni per evitare un evento 
dell’end-point primario (number-needed-
to-treat: 21).
Nello studio sono stati arruolati oltre 8000 
pazienti, seguiti in follow-up per un congruo 
periodo (4,9 anni mediano).

Applicabilità dei dati 
dello studio sulla pratica 
professionale quotidiana
Le considerazioni che dobbiamo fare 
riguardano:
1)	 la definizione di ipertrigliceridemia;
2)	 le caratteristiche della popolazione rife-

rite al rischio cardiovascolare;

3)	 le evidenze di ipertrigliceridemia come 
fattore di rischio cardiovascolare indi-
pendente;

4)	 il problema dell’aderenza terapeutica 
nella real life;

5)	 le ricadute prescrittive tra indicazioni 
terapeutiche e rimborsabilità AIFA.

La definizione di 
ipertrigliceridemia
La diagnosi di ipertrigliceridemia viene 
effettuata sui valori ematici dei trigliceridi 
misurati a digiuno. Esistono molte classi-
ficazioni sui diversi livelli di trigliceridemia, 
non sempre coincidenti, riportate in varie 
linee guida. Tra queste inseriamo la classi-
ficazione del National Cholesterol Education 
Program, Adult Treatment Panel III (NCEP 
ATP III) secondo cui i livelli di trigliceridi 
possono essere:
•	 nella norma se < 150 mg/dl;
•	 borderline se tra 150 e 199 mg/dl;
•	 elevati se tra 200 e 499 mg/dl;
•	 molto elevati se ≥ 500 mg/dl. 

Livelli > 1000 mg/dl si correlano con un 
alto rischio di pancreatite acuta, mentre 
livelli superiori a 2000 mg/dl sono da 
considerarsi un’emergenza medica.

Un documento di consensus del 2014 tra 
ANMCO-SIMG-SISA, pubblicato nel Giornale 
Italiano dell’Arteriosclerosi, specifica che 
livelli di trigliceridemia fino a 10  mmol/L 
(885 mg/dl) sono generalmente presenti in 
soggetti con alterazioni poligeniche interse-
cate con fattori secondari (stili di vita), men-
tre livelli > 885 mg/dl sono generalmente 
espressione di alterazioni monogeniche, 
associate o meno a scorretti stili di vita 12.

Caratteristiche della popolazione oggetto 
dello studio

Lo studio è stato effettuato su una sot-
topopolazione a rischio cardiovascolare 
molto elevato, costituita da soggetti con 
pregressi eventi cardiovascolari, e da una 
sottopopolazione a rischio cardiovascolare 
elevato, costituita da soggetti in prevenzio-
ne cardiovascolare primaria ma portatori 
di diabete mellito con altri fattori di rischio 
associati. Sono soggetti che necessitano di 
un adeguato controllo clinico longitudinale, 
che devono adottare adeguati stili di vita 
e necessariamente hanno un significativo 
carico di politerapia.

Ipertrigliceridemia come fattore  
di rischio cardiovascolare

L’ipertrigliceridemia è considerata un fat-
tore di rischio indipendente per le malattie 
cardiovascolari, specialmente per i pazienti 
ad alto rischio, come quelli affetti da sin-
drome metabolica o diabete. È noto infatti 
che tra le lipoproteine ricche di trigliceridi, 
le particelle chiamate “remnant” possano 
attraversare le pareti del vaso e promuovere 
l’aterosclerosi 13. Gli acidi grassi omega-3 
sono in grado di ridurre i livelli di trigliceridi 
plasmatici in maniera dose-dipendente, con 
maggiori effetti nei pazienti con livelli di tri-
gliceridi di partenza più elevati. 
Deve essere tuttavia considerato che l’ef-
fetto viene mitigato dopo aggiustamento 
per altri fattori di rischio, in particolare il 
colesterolo HDL (C-HDL) 14.
Altri dati mostrano che i processi ateroge-
nici, che sono alla base degli eventi car-
diovascolari, sarebbero attivati dai picchi 
post prandiali di trigliceridemia e questi 
meccanismi sono indipendenti dai livelli di 
C-HDL 15.
Ciò dato pone alcune considerazioni che 
coinvolgono gli stili di vita, in particolare le 
abitudini alimentari: per evitare picchi post 
prandiali di trigliceridemia difficilmente 
valutabili è raccomandabile un’alimentazio-
ne con pasti frazionati (5 al giorno) e, in ogni 
caso, sono da sconsigliare pasti con abbon-
danti assunzioni di carboidrati e alcolici, 
soprattutto in soggetti con predisposizione 
mono o poligenica a questa condizione.

Il problema dell’aderenza terapeutica 
nella real life

Come sempre avviene, occorre trasferire 
i dati di questo trial nell’applicabilità clini-
ca della vita reale. Sappiamo bene che le 
popolazioni dei trial sono selezionate, che 
i follow-up sono effettuati con rigore, che 
i medici ricercatori sono particolarmente 
motivati e dedicati, che il periodo di osser-
vazione è limitato a un determinato arco 
temporale. Ciò fa rimarcare spesso una 
notevole differenza tra i pazienti dei trial e 
quelli della gestione quotidiana, soprattut-
to in riferimento all'aderenza e persistenza 
terapeutica. Riportiamo nella Figura 1 un 
confronto tra popolazione dei trial e popo-
lazione reale.
Secondo l’Organizzazione Mondiale della 
Sanità, l’aderenza si definisce come il grado 
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di corrispondenza del comportamento di un 
soggetto (assumere un farmaco, seguire 
una dieta, e/o modificare il proprio stile di 
vita) a quanto concordato con l’operatore 
sanitario. Nei Paesi industrializzati l’ade-
renza ai trattamenti da parte di pazienti con 
patologie croniche si attesta al 50% ed è 
ancora minore nei Paesi in via di sviluppo 16.
Uno studio condotto su pazienti in terapia 
cronica per patologie cardiovascolari rivela 
come il 33% dei pazienti in prevenzione 
secondaria e il 50% dei pazienti in preven-
zione primaria sospenda uno dei farmaci 
prescritti a cominciare dai 24 mesi dopo 
l’inizio della terapia 17.
Nel caso di utilizzo di acidi grassi omega‑3, 
anche alla luce delle evidenze del 
REDUCE‑IT che derivano da una posologia 
di 4 g al giorno (4 capsule al giorno) di acido 
eicosapentaenoico, il problema dell’aderen-
za deve essere particolarmente considerato 
perché questa terapia si andrebbe a inse-
rire in una preesistente politerapia a cui i 
soggetti a elevato rischio cardiovascolare 
sono necessariamente sottoposti, per cui 
l’aggiunta di questa eventuale terapia deve 
essere supportata da un adeguato counsel-
ling motivazionale.

Le ricadute prescrittive tra indicazioni 
terapeutiche e rimborsabilità AIFA

Gli acidi grassi omega-3, e in particolare 
gli omega polienoici, hanno in scheda tec-
nica la duplice indicazione di trattamento 
dell’ipertrigliceridemia e della prevenzio-
ne secondaria nel paziente con pregresso 

infarto del miocardio, come riportato nella 
Tabella I.
Queste indicazioni rendono appropriata 
la prescrizione nelle condizioni cliniche 
riportate, al di là della rimborsabilità AIFA 
definita dalle note. A questo proposito, la 
recente determina AIFA del 14 giugno u.s., 
pubblicata sulla Gazzetta Ufficiale n. 144 
del 21 giugno, ha abrogato la nota 94 e 
ha previsto che l’indicazione terapeutica 
autorizzata nella prevenzione seconda-
ria nel paziente con pregresso infarto del 
miocardio (che rimane…) non è rimbor-
sata dal SSN. Su questo aspetto avevamo 
pubblicato una nota nella rivista SIMG, n. 1 
del 2019 18.
L’altra indicazione è quella dell'ipertriglice-
ridemia, con l’obiettivo di ridurre il rischio di 
eventi cardiovascolari. Per questo motivo i 
dati dello studio REDUCE-IT sono partico-
larmente significativi e devono essere con-
siderati. Dobbiamo tuttavia rimarcare che 
tra tutti i soggetti con ipertrigliceridemia 
coloro che possono ottenere la prescrizione 

con rimborsabilità sono appartenenti alle 
categorie riportate nella nota 13 19 a oggi in 
vigore, che riportiamo nella Tabella II.

Conclusioni 
Da un punto di vista clinico, i risultati pro-
mettenti del REDUCE-IT suggeriscono che 
una formulazione pura di EPA può offrire 
una cardioprotezione attraverso la riduzio-
ne del colesterolo non-LDL, e quindi del 
rischio aterogenico residuo, in una popola-
zione a rischio cardiovascolare medio-alto 
già in trattamento con statine. 
I pazienti del REDUCE-IT hanno registrato 
livelli basali di trigliceridemia sensibilmen-
te più elevati rispetto a quelli del JELIS 
(mediana di 216 mg/dL vs 153 mg/dL 
rispettivamente). 
Inoltre i livelli di colesterolo LDL erano 
ben controllati nel REDUCE-IT con il 93% 
dei pazienti trattati con statine a intensità 
moderata o alta, rispetto al JELIS, dove i 
livelli di colesterolo LDL erano molto più 
alti e la maggior parte dei pazienti in tera-
pia con statine di bassa intensità. 
Un'interessante analisi per sottogruppi del 
REDUCE-IT ha mostrato che non c’è diffe-
renza in termini di incidenza dell’end-point 
primario tra la popolazione con livelli di tri-
gliceridemia al baseline maggiore o mino-
re di 150 mg/dL, come a mostrare che la 
riduzione degli eventi sia indipendente dai 
livelli di trigliceridemia. Secondo gli autori 
ciò potrebbe essere spiegato da mecca-
nismi fisiopatologici ancora sconosciu-
ti.  Considerate nel loro insieme, le impli-
cazioni cliniche dei risultati del REDUCE-IT 
sono degne di nota. L’aumento di obesità 
e dei pazienti con sindrome metabolica nel 
mondo probabilmente aumenterà il nume-
ro di individui con disturbi misti del meta-
bolismo lipidico e in particolare quelli con 
livelli elevati di trigliceridi. Seppure molto 

FIGURE 1.

•	 Numero limitato di pazienti
•	 Durata limitata e stabilita
•	 Pazienti selezionati
•	 Eccellente compliance 

(medici e pazienti)

•	 Numero limitato di pazienti
•	 Durata variabile
•	 Pazienti non selezionati
•	 Patologie multiple
•	 Politerapia
•	 Compliance

Mondo irreale Mondo reale

Sperimentazioni cliniche 
premarketing

Pratica medica 
quotidiana

TABELLA I.

Indicazioni terapeutiche degli omega polienoici.

Ipertrigliceridemia Riduzione dei livelli elevati di trigliceridi quando la risposta 
alle diete e ad altre misure non farmacologiche da sole si sia 
dimostrata insufficiente (il trattamento deve essere sempre 
associato ad adeguato regime dietetico)

Prevenzione secondaria 
nel paziente con pregresso 
infarto del miocardio 

Nei pazienti con pregresso infarto miocardico, in associazione 
ad altre misure terapeutiche quando appropriate, è indicato 
per ridurre il rischio di mortalità
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debba essere ancora fatto nel migliorare 
l’aderenza al trattamento dei pazienti con 
statine e il raggiungimento dei target pre-
visti dalle linee guida internazionali, l’iper-
trigliceridemia rimane un fattore di rischio 
indipendente per patologia cardiovascola-
re ed è connessa a un rischio aterogenico 
residuo. 
Il REDUCE-IT lascia aperta anche la porta 
a possibili benefici della terapia con PUFA 
n-3 indipendenti dalla riduzione dei livelli di 
trigliceridemia (Aggregazione piastrinica? 
Infiammazione?) dando terreno fertile su 
cui costruire studi futuri.
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TABELLA II .

Nota 13 – Rimborsabilità per dislipidemie familiari comprendenti ipertrigliceridemia.

Dislipidemia Farmaci prescrivibili a carico del SSN

Trattamento 
I livello

Trattamento 
II livello

Trattamento 
III livello

Iperlipidemia familiare 
combinata

Simvastatina 
Pravastatina 
Lovastatina 
Fluvastatina 
Atorvastatina

Rosuvastatina 
PUFA-N3 
Ezetimibe + 
statine

Aggiunta di resine 
sequestranti i sali 
biliari

Disbetalipoproteinemia Simvastatina 
Pravastatina 
Lovastatina 
Fluvastatina 
Atorvastatina 
Fibrati

Rosuvastatina 
Ezetimibe + 
statine

Iperchilomicronemie e 
gravi ipertrigliceridemie

Fibrati 
PUFA-N3

Fibrati 
in associazione 
a PUFA-N3
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Introduction

Type 2 Diabetes Mellitus (T2DM) is fast 
evolving as one of the world’s largest human 
health issue. Its growing prevalence is now 
being strongly associated with a longer life 
expectancy, a more sedentary lifestyle and 
a greater tendency towards obesity  1. The 
disease is mainly diagnosed in adults over 
40 years of age, although increasingly, it is 
being found to have developed in younger 
people, including children  2. The CODE-2 
study, conducted in eight European coun-
tries, have estimated an average cost for 
a patient with T2DM of 2,834 € per year. 
The highest costs (~60%) were attributed 
to hospitalizations due to the long-term 
complications of diabetes, whereas drug 
consumption ranged 13-29% of the total 
costs 3. 

In this context, a careful monitoring of 
Patients with T2DM, which mainly con-
sists in reaching evidence-based goals for 
Haemoglobin A

1c
 (HbA

1c
), systolic and dia-

stolic Blood Pressure (BP), and Low-Density 
Lipoprotein (LDL) cholesterol levels, seems 
to sensibly decrease both micro (ie, reti-
nopathy, nephropathy and neuropathy) and 
macro-vascular (ie, coronary and cerebro-
vascular) diabetes complications, so reduc-
ing the related healthcare costs 1,4. 
In western countries the majority of patients 
with T2DM are predominantly managed by 
Primary Care Physicians (PCPs) and dia-
betologists. Even though the T2DM care 
seems unsatisfactory in both of these 
settings, more than 80% of diabetes long-
term treatments is delivered by PCPs. Thus, 
effective strategies to improve diabetes 
care in GP are urgently needed 5,6. 

Recently, the widespread use of software 
systems for managing patients’ information 
among PCPs, has dramatically increased 
the availability of electronic records. Such 
information can be programmed to include 
sophisticated clinical algorithms with which 
to measure quality of care (ie, performance 
measures), so making possible to iden-
tify clinical issues and to take actions for 
addressing them 7. 
Although it seems relatively easy to improve 
performance for simple processes of care, 
the amelioration of important intermediate 
outcomes such as HbA

1c
, BP, and LDL cho-

lesterol does not seem straightforward  8,9. 
Some care systems with intense disease 
management programs have improved pro-
cesses of care, but not necessarily interme-
diate outcomes, mostly because of medica-
tion non-adherence 8,10,11.

Type 2 Diabetes Mellitus (T2DM) is fast evolving as one of the world’s largest human health issue. The 80% of patients with T2DM are man-
aged by Primary Care Physicians (PCPs), but its respective quality of care is still unsatisfactory. Thus, effective strategies to improve diabetes 
treatment in general practice are urgently needed. The aim of this study was to test the effect of an internal and external cycle-audit study in 
improving the quality of care of T2DM by using an ad hoc software. Our sample included 196 Italian Primary Care Physicians (PCPs) trained to 
enrol at least 25 patients with T2DM from July, 1, 2006 to March, 1, 2007. The definition of “quality of care” was based on a series of pre-spec-
ified performance measures. They were applied in the 5-cycle-three-monthly internal audit, where each PCP assessed his own performance, 
and 3-cycle-once-yearly external audit, where all patients’ records were reviewed and discussed by a local panel of PCPs and diabetologists. 
Overall, 4507 patients affected by T2DM were enrolled. HbA1c monitoring was 30% significantly higher between the first and the last audit 
phase, and the LDL-C checking increased more than 50% during follow-up. Furthermore, there was an almost 50% reduction of patients with 
HbA1c ≥ 53 (ie, 7%) and 75 mmol/mol (ie, 9%), as well as a significant decrease for those outside target for LDL-C cholesterol and BMI. Although 
there was a significant improvement in the proportions of patients achieving BP goals, the use of antihypertensives were not increased after 
the third audit phase. Cycles audit significantly improved several indicators of the T2DM management. They also increased glucose, cholesterol 
and some aspect of blood pressure control. Investments aimed to enhance the shared management between PCPs and specialists are likely 
to further ameliorate the management of patients with T2DM.
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Two Australian studies  12,13 retrieved an 
encouraging improvement in the screen-
ing of Patients with T2DM, but most of 
the hypertensive and displidemic enrolees 
were still outside target because phar-
macologically undertreated. Furthermore, 
prior investigations were mostly performed 
outside Europe, and they often exclud-
ed lifestyles aspects (ie, body mass index 
– BMI –, smoking habits), as well as appro-
priate use of drugs.
We developed the “Diabetes and Evaluation 
of Care: Observational Research (DECOR)”, 
a cycle audit process through a panel of 
Italian PCPs, aimed to evaluate the possi-
ble improvements in quality of care among 
patients with T2DM. The definition of “qual-
ity of care” was based on a series of “pro-
cess” and “intermediate outcome” mea-
sures, and a dedicated electronic template 
was purposely implemented in the PCP’s 
standard software.

Methods

Study population

One-hundred-ninety-six PCPs, homog-
enously distributed across Italy, were 
trained to enrol at least 25 patients 
aged  ≥  18  years, diagnosed with T2DM 
(ICD9CM codes: 250.xx, excluded 250.x1 
and 250.x3) and actively included into their 
list from July, 1, 2006 to March, 1, 2007. 
The date of T2DM diagnosis (index diagno-
sis) was also adopted to define participants’ 
features at the baseline. 
Patients included in the study cohort have 
to be registered with one of the participating 
PCPs for at least 1 year before entry into the 
study and survived at least 18 months after 
the index diagnosis. They were excluded as 
suffering from type I or gestational diabetes, 
kidney failure (creatinine > 2.5 mg/dL) and/
or dialysis, blindness, retinopathy, macular 
oedema, ketoacidosis, severe heart fail-
ure  14,15, being permanently in-bed, and 
having severe co-morbidities which could 
impede the usual care. 

Performance measures 

On the basis of a series of consensus 
meetings, a panel of PCPs and diabetes 
specialists revised the official guidelines 
concerning the prevention and treatment 

of T2DM  10,16,17 and evaluated the appli-
cability of the pre-selected measures into 
the DECOR template. This software allows 
to collect demographic details that are 
linked through the use of an encrypted 
patient code with medical records (diag-
noses, tests and tests results), drug pre-
scription information (medication name, 
date of filled prescriptions, and number 
of days’ supply), hospital admission, and 
date of death. 
Table I depicts the final list of twelve “pro-
cess” and eleven “intermediate outcome” 
measures being selected at the end of the 
consensus process. 
As recommended by the best clinical prac-
tice  10,16,17, biological parameters such as 
HbA

1c
, BP, and LDL cholesterol levels, were 

constantly under monitoring and re-eval-
uation; lifestyle changes were focused on 
BMI and smoking habit. Cardiovascular (ie, 
echocardiography) and ophthalmologic (ie, 
fundus oculi) referrals being requested by 
PCP were purposely counted. 

Additional measurements

The following additional information were 
retrieved at baseline: chronic kidney fail-
ure (code 585*), coronary artery disease/
angina (codes 410-414*, excluded 412*), 
transient ischemic attack/stroke (codes 
433-436*, 438*, 342*). Patients were 
also considered under pharmacological 
treatment if the following drugs were pre-
scribed six month prior to the index diag-
nosis: metformin (ATC code: A10BA02), 
sulfonamides (urea derivatives: A10BB*), 
acarbose (A10BF01), thiazolidinedi-
ones (A10BG*), glinids (A10BX*), insulin 
(A10A*), combination of oral antidiabetics 
(A10BD*), antiplatelet drugs (B01AC04-
6), statins (C10AA*) and antihypertensive 
drugs (C02*, C03*, C07*-9*). 

Auditing process

During the follow-up two type of audits 
were carried out. A three-monthly internal 
audit, where each single PCP revised his 
proper records according to the aforemen-
tioned indicators, and the 6-monthly exter-
nal audit, where all patients’ records were 
reviewed and discussed by the local panel 
of PCPs and diabetologists. According to the 
study timeframe, the start-up internal audit 
took place in December 2006, while the 

external audits were withhold in November 
2007 and November 2008. 
By using the DECOR template, PCPs could 
quickly apply the following operations 
during the internal audit phase as well as 
on a daily schedule: a) to update patient’s 
data for what concerned the indicators val-
ues; b) to extract the list of their enrolees 
and their related features; c) to elaborate a 
short report on all indicators values; d)  to 
send information related to the entire cohort 
with the aim of carrying out the 6-monthly 
external audit intervention. 

Data analysis

Continuous and categorical variables were 
reported as mean  ±  Standard Deviation 
(SD) and proportional values, respectively. 
Given the measures definition, they were 
estimated within the prior time window 
which preceded any single audit. 
As a longitudinal “within-patient” study, 
random-effects analysis for repeated 
measures was adopted to test over-time 
changes of the indicators. All models 
included a random intercept to control for 
the observations’ dependency. Therefore, 
Odds Ratio (OR) and related 95% 
Confidence Intervals (95% CIs) were esti-
mated for each indicator by contrasting the 
baseline measurement with the last-audit 
estimate of the indicator by adjusting for 
any cross-sectional (from 3 to 12-monthly 
audits) phase. The interaction term audit 
x PCPs was evaluated without finding any 
cluster effect. Hence, this term was not 
retained in the final models. 
The effects of internal and external audit on 
indicators variation were analysed by com-
puting two separated regressions. All anal-
yses were carried out using Stata 11.0 for 
Windows. A p-value < 0.05 was considered 
as statistically significant. 
Given the clinical relevance of HbA

1c
 in 

diabetes, a priori sample size calculation 
was based on this indicator. Effective sam-
ple size was estimated as 4,150 patients 
(at least 25 per physician) also taking into 
account the possible cluster effect due to 
PCPs. This study was designed with a 80% 
power (type I error of 0.05) to detect mini-
mum increase of 2.5%, likely due to audit-
ing process, among patients with HbA

1c
 

below than 53 mmol/mol (7%). 
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Results 

Baseline characteristics

Overall, 4,507 patients (28.3 per PCP on aver-
age) affected by T2DM were enrolled. Among 

them, males outnumbered females (Tab.  II) 
and the mean age was 66.3 (± 10.3) years. 
Concerning co-morbidities, 2.1% and 0.8% 
of enrolees suffered from CKF and/or had an 
history of cardiovascular disease, respectively. 

More than one fourth of patients were 
treated with oral antidiabetic combina-
tions. Specifically, 40.9% of them received 
metformin and 25% sulphonamides, while 
other antidiabetics were used in less than 

TABLE I. 

Definition of the process and intermediate outcome measures.

Process measure Measurement 
(% of patients)

Denominator
Definition (n. of patients)

HA1c Two measurements/year Total cohort (n = 4,507)

BP Two measurements/year
Three measurements/year

Total cohort (n = 4,507)

Lipid profile
Total cholesterol 
LDL-cholesterol

One measurement/13 months
One measurement/13 months

Total cohort (n = 4,507)

Kidney function
Microalbuminuria 24 h
Creatinuria/Proteinuria

One measurement/13 months
One measurement/13 months

Total cohort (n = 4,507)

BMI One measurement/year Total cohort (n = 4,507)

Smoking habit
Current

Total cohort (n = 4,507)

Cardiologic control* One control/18 months Total cohort (n = 4,507)

Fundus oculi One control/18 months Total cohort (n = 4,507)

Diabetologist referral Two or more referrals/year Total cohort (n = 4,507)

Intermediate outcome measure

HA1c

≥ 53 mmol/mol (7%), one measurements/year
≥ 75 mmol/mol (9%), one measurements/year
Not receiving insulin

Two measurements/year (n = 2,098)

One measurements/year with  
HbA1c ≥ 75 mmol/mol (9%) (n = 427)

BP
Systolic/diastolic > 130/80 mmHg, one measurements/year
Systolic/diastolic ≥ 140/90 mmHg, one measurements/year
Not receiving antihypertensive drugs

Two measurements/year (n = 2,016)

Two measurements/year with  
BP ≥ 140/90 mmHg (n = 1,161)

Lipid profile
LDL-C ≥100 mg/dL, one measurements/13 months
Not receiving statins

One measurement/13 months (n = 2,084)

One measurement/13 months with  
LDL-C ≥ 100 mg/dL (n = 325)

Kidney function
Microalbuminuria > 30 mg/dL, one measurements/13 months
Not receiving RAAS medications

One measurement/13 months (n = 256)

One measurement/13 months with 
microalbuminuria > 30 mg/dL (n = 129)

BMI ≥30 kg/m2 One measurement/year (n = 1,996)

HbA
1c

: Glycated Haemoglobin; BP: Blood Pressure; TC: Total Cholesterol; LDL-C: LDL Cholesterol; BMI: Body Mass Index; RAAS: Renin-Angiotensin-Aldosterone System; 
* Echocardiography screening.
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10% of patients. Other cardiovascular med-
ications being prescribed were antihyper-
tensives (72.6%), antiplatelets (41.0%), and 
lipid lowering drugs (39.7%). 

Process measures

The over-time changes of each process 
measure were depicted in Figure 1. Almost 
all indicators showed a growing trend 
during follow-up. Specifically, the screening 
of HbA

1c 
and LDC-C were stably improved 

across the audit internal cycles. The same 
favourable trend was also noted for the 
appropriate control of kidney function, BMI 
and the demands of cardiology, ophthalmol-
ogy and diabetology consult. 
When regression analyses were carried out, 
HbA

1c
 monitoring was significantly higher 

between the first and the last audit phase 
(OR = 1.3; 95% CI: 1.1-1.4) and the LDL-C 
checking increased more than 50% during 

follow-up (OR  =  1.6: 95% CI: 1.5-1.8). 
Consistently, also the indicators related to 
kidney function, BMI, cardiologic and oph-
thalmologic screening as well as diabetol-
ogy referrals, grew significantly over the 
5-cycle internal audits (Tab.  III). Although 
with a reduction of the effect estimates, 
these results were generally confirmed 
when the analyses were restricted to the 
external 3-cycle audit. 

Intermediate outcome measures 

Overall, between the first to the last audit, 
the proportions of intermediate outcome 
indicators declined significantly (Fig.  2). 
In details, HbA

1c
  ≥  53  mmol/mol (ie, 7%) 

and 75 mmol/mol (ie, 9%) showed a sen-
sible reduction through the 5-cycle internal 
audits, as well as the proportions of those 
outside target for LDL-C cholesterol and 
BMI. On the contrary, BP controls demon-

strated no-meaningful changes in its trend, 
whereas kidney functions appeared even 
worsened. 
When the last and the first audit were 
analytically compared, there was a signif-
icant reduction of those individuals with 
HbA

1c
  ≥ 53 (70%) and 75 mmol/mol (50%) 

over the study period. Among the latter, 
those who were untreated with insulin were 
decreased by 70% in the last audit cycle. 
On the other hand, although there was a 
significant improvement in the proportions 
of patients achieving BP goals, the use of 
antihypertensives were stable after the third 
audit in this subgroup. Consistently, lipid 
profiles was improved, although the use 
of statins was not significantly increased 
(OR = 1.1; 95% CI: 0.5-2.1). Only the kid-
ney function showed a progressive decline 
(OR = 3.5; 95% CI: 1.9-6.1) and the pro-
portion of those treated with ACE inhibitors 
or sartans were not timely affected by both 
internal and external audit. Finally, the obe-
sity degree was reduced by 30%. 
As observed for process indicators, the 
diabetologist’s intervention maintained the 
beneficial effects exerted by internal audits 
on patients’ care. Indeed, the effect esti-
mates recorded for intermediate outcome 
measures were somewhat lower for the 
external audits when compared with the 
internal ones (Tab. III).

Discussion
To our knowledge, this is the first large-
scale investigation aimed to translate effi-
cacy into effectiveness of the T2DM care in 
a General Practice (GP) setting. The evalua-
tion of 196 PCPs during the audit programs, 
showed a general improvement in the provi-
sion of 23 evidence-based indicators 10,16,17. 
In specific, there was a significant growth 
in the level of screening for HbA

1c
, BP, lipid 

profile and kidney function, as well as a 
significant reduction of HbA

1c
, BP, LDL-C, 

defined in our study as intermediate out-
come measures. Furthermore, what exerted 
by the specialist-integrated audits seemed 
to appropriately refine the records review 
due to solo practitioners. 
Even though other surveys have shown 
favourable changes in quality of care of 
T2DM  8,18, this is the first study being 
performed in Europe which broadens the 
performance and outcome measures to 

TABLE II .

Baseline patients’ characteristics. 

Variable n. = 4,507

Demographics
Age (years), mean (SD)
Gender, female, n. (%) 

66.3 (10.3)
2,296 (50.9) 

Patients/PCP 28.3

Comorbidity
CKF, n. (%)
Cardiovascular disease*, n. (%)

94 (2.1)
35 (0.8)

Pharmacotherapy
Antidiabetics
Combination of antidiabetics, n. (%)
Metformin, n. (%)
Sulfonamides, n. (%)
Insulin, n. (%)
Glinids, n. (%)
Thiazolidinediones, n. (%)
Acarbose, n. (%)

Other cardiovascular medications
Antiaggregants, n. (%)
Statins, n. (%)
Antihypertensives, n. (%)

1,021 (22.7)
1,842 (40.9)
1,125 (25.0)

391 (8.7)
287 (6.4)
107 (2.4)
50 (1.1)

1,846 (41.0)
1,787 (39.7)
3,271 (72.6)

PCPs: Primary Care Physicians; CKF: Chronic Kidney Failure (ICD9CM: 582-7; excluded: 584); coronary artery 
disease/angina: 410*-414*, excluded: 412*; transient ischemic attack/stroke: 433*-436*, 438*, 342*; § insulin: 
ATC: A10A*; antihypertesives: C02*, C03*, C07*-9*; statins: C01AA*; ACE inhibitors: C09A*, C09B*; sartans: 
C09C*, C09D*; metformin: A10BA02; sulfonamides: urea derivatives: A10BB*; acarbose: A10BF01; thiazolidine-
diones: A10BG*; glinids: A10BX*; combination of oral antidiabetics: A10BD*; antiaggregants: B01AC04-6.
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lifestyles aspects and appropriate use of 
medications. 
Herein, performance measures which 
changed over the audit cycles were similar 
to those observed in other surveys  8,11. As 
reported in a clinical trial by O’Connor and 
co-workers 18, HbA

1c
, BP and LDL-C screen-

ing and targeted values were improved, only 
when PCPs were systematically audited by 
an electronic-health-record supporting 
system. However, the magnitude of chang-
es was quite modest probably because of 
the relatively good baseline quality of care. 
Conversely, other investigations from the 
US  8,19-24 failed to improve HbA

1c
, BP and 

LDL-C levels while they reached a signif-
icant changes among process indicators. 
Two Australian studies  12,13 recorded a 
better level of screening for lipids and a 
significant reduction in HbA

1c
, LDL-C and 

triglycerides. Nevertheless, the majority of 
their hypertensive patients were still out-
side target because of pharmacological 
undertreatment, as shown by those with 
hyperlipidemia. Several reasons could 
explain the audit inefficacy. First, the inter-

ventions were based on general prompts 
without patient and/or drug-specific advic-
es. Second, the informatics tools had not 
been appropriately discussed and shared 
by PCPs, diabetologists or other healthcare 
providers (e.g. nurses): as a consequence, 
the respective weight of clinical responsibil-
ities were not equally distributed according 
to an ideal workflow model. Finally, PCPs’ 
decision was strictly limited to their proper 
enrolees without being sufficiently debated 
with colleagues 7,18. 
Therefore, the major growth of ‘quality of 
care’ seen in the present study may be 
related to a multiple supporting system, 
which comprises the easy-of-use DECOR 
tool and a collaborative environment with 
diabetologists and other PCPs, who could 
have further facilitated the feedback of indi-
cators information at the audit phase. These 
findings would be also strengthened by 
the lower effect size exerted by the exter-
nal audits. As a longitudinal study, each 
cross-sectional phase is necessarily influ-
enced by the prior intervention, so the effect 
due to external audits would appear reduced 

because it could be already explained by 
the prior effect combination of the PCPs 
and specialists’ intervention. The external 
audit still maintained an homogeneous 
improvement for any PCP’s behaviour, as 
further confirmed by the absence of a phy-
sician-related cluster effect. 
The present findings also demonstrated 
that almost half of the cohort were not 
screened at the post-audit phase for 
HbA

1c
 and LDL-C. In addition, the pos-

sible underuse of medications among 
certain categories of patients merited 
more attention. Specifically, those hyper-
tensive (ie, BP ≥ 140/90 mmHg) patients 
who stayed on therapy at the baseline 
were not significantly augmented over 
the audit cycles. These results could be 
partly explained by the achievement of 
BP target. Indeed, the over-time stabili-
ty of BP indicator could be suggestive of 
a favourable control. Thus, an additional 
use of antihypertensives has been likely 
considered unjustified by the PCP. 
Although the screening of renal function 
was clearly improved, the proportion of 
kidney-impaired patients (microalbumin-
uria ≥ 30 mg/dL) appeared higher over the 
study period. Certainly, the growing severity 
of the disease could explain these results, 
but also an inappropriate use of antihy-
pertensives should be taken into account. 
Indeed, although there were few individ-
uals to be untreated, 45% of them was 
still outside target in the last audit phase. 
Likewise, hyperlipidemic (LDL-C ≥ 100 mg/
dL) patients did not seem to be treated 
extensively and the audit program do not 
appear effective in raising the prescription 
of lipid lowering drugs. Among PCPs these 
phenomenon could be mainly related to the 
risk of adverse drug reactions 25 which tend 
to be more common in chronic patients and 
those with more serious diseases. Also the 
clinical uncertainty on the guidelines con-
tents may underlie the reluctance to apply 
adequate treatment strategies. However, 
the concern of patients’ compliance cannot 
be neglected. The issue of low adherence to 
antihypertensives has been already demon-
strated by several studies 26, and the audit 
process could not be sufficiently effective in 
correcting this aspect. 

FIGURE 1.

Process indicators adherence over the 5-audit cycle.

bs: baseline; au: audit; CV: cardiovascular; HbA1c: 6-monthly measurement (A); BP: 6-monthly 
measurement (1st bar), 3-monthly measurement (2nd  bar), < 130/80 mmHg (3rd bar) (B); lipid profile: 
TC (1st bar) and LDL-C (2nd bar), 13-monthly measurement (C); Kidney function: microalbuminuria 
(1st bar) and creatinuria/proteinuria (2nd bar), 13-monthly measurement (D); BMI (1st bar), 12-monthly 
measurement and smoking habit (2nd bar) (E); Cardiologic (ie, ECG: 1st bar) and ophthalmologic (2nd bar) 
control, 13-monthly measurement (F); diabetologist 12-monthly visit (G).

(A) - HbA1c (B) - BP (C) - Lipid profile

(D) - Kidney function (E) - Smoking and BMI (E) - Ophthalmologic and CV control

(G) - Specialistic visit
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On the other hand, the care of body weight 
was increased both in terms of screen-
ing and reduction of obesity degree. This 

result demonstrated a promising effect 
towards lifestyle issues, which were not 
effectively reached by prior corrective 

attempt 8,27.
On this regard, smoking habits were not 
modified by the audit cycles. As confirmed 

TABLE II I .

Over-time changes of the performance measures according to the 5-cycle internal or 3-cycle external audit.

OR (95% CI)* OR (95% CI)

Baseline n. (%) Post-audit° n. (%) Internal audit External audit

Process measures

HbA1c 2,098 (46.5) 2,283 (50.7) 1.3 (1.1-1.4) 1.1 (0.9-1.1)

BP
6-monthly
4-monthly

2,016 (44.7)
1,432 (31.8)

1,946 (43.2)
1,287 (28.5)

0.9 (0.8-1.0)
0.8 (0.7-0.9)

0.7 (0.8-0.9)
0.8 (0.7-0.9)

Lipid profile
Total cholesterol 
LDL-cholesterol

3,308 (73.4)
2,084 (46.2)

3,485 (77.3)
2,444 (54.2)

1.4 (1.2-1.5)
1.6 (1.5-1.8)

1.1 (0.9-1.1)
1.1 (1.0-1.2)

Kidney function
Microalbuminuria 24 h
Creatinuria/Proteinuria

256 (5.7)
2,144 (47.6)

228 (5.1)
2,569 (57.0)

0.8 (0.6-1.1)
1.7 (1.5-1.9)

0.7 (0.5-0.8)
1.4 (1.2-1.5)

BMI 1,996 (44.3) 2,691 (59.7) 1.2 (1.1-1.4) 1.1 (1.0-1.1)

Smoking habit
Current
Former
No smokers

544 (12.1)
2,675 (59.3)
1,288 (28.6)

576 (12.3)
3,123 (66.4)
808 (17.3)

1

1.2 (0.9-1.4)

1

1.1 (0.9-1.3)

Cardiologic control** 1,088 (40.1) 2,274 (50.5) 1.9 (1.7-2.1) 1.1 (1.1-1.3)

Ophthalmologic control 1,453 (32.2) 1,789 (39.7) 1.6 (1.5-1.8) 1.1 (1.0-1.2)

Diabetologist referral 583 (12.9) 685 (15.2) 1.3 (1.1-1.5) -

Intermediate outcome measures

HbA1c

≥ 53 mmol/mol (7%)
≥ 75 mmol/mol (9%)
≥ 75 mmol/mol 9%, no insulin treated

1,567 (74.7)
427 (20.4)
300 (70.3)

1,326 (58.1)
325 (14.2)
203 (62.5)

0.3 (0.2-0.4)
0.5 (0.4-0.6)
0.3 (0.1-0.5)

0.6 (0.6-0.7)
0.7 (0.3-0.9)
0.4 (0.2-0.7)

BP
>130/80 mmHg
≥140/90 mmHg
≥140/90 mmHg, no antihypertensive treated

1,615 (80.1)
1,161 (57.6)

90 (7.8)

1,297 (66.7)
876 (45.0)

56 (6.4)

0.4 (0.4-0.5)
0.5 (0.5-0.6)
0.7 (0.4-2.1)

0.6 (0.5-0.7)
0.7 (0.6-0.7)
0.8 (0.5-2.2)

LDL-C
≥ 100 mg/dL
≥ 100, no statins treated

325 (15.6)
164 (50.5)

219 (9.0)
112 (51.4)

0.4 (0.3-0.5)
1.1 (0.5-2.1)

0.6 (0.5-0.7)
0.8 (0.4-1.3)

Microalbuminuria/proteinuria
> 30 mg/dL
> 30 mg/dL or proteinuria, no RAAS medications treated

129 (50.4)
97 (75.2)

156 (68.4)
122 (78.1)

3.5 (1.9-6.1)
2.8 (0.9-8.6)

1.1 (0.7-1.6)
1.8 (0.8-4.0)

BMI 
≥ 30 kg/m2 897 (45.0) 786 (43.3) 0.7 (0.6-0.9) 0.8 (0.7-0.9)

HbA
1c

: Glycated Haemoglobin; BP: Blood Pressure; TC: Total Cholesterol; LDL-C: LDL Cholesterol; BMI: Body Mass Index; RAAS: Renin-Angiotensin-Aldosterone System; 
*: adjusted by intermediate audit phases; °: last internal audit; **: echocardiography screening.
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by prior investigations, the absence of a 
more complex intervention in conjunc-
tion with a psychological support appears 
the most plausible explanation for these 
results. In fact, the smoking habit is often 
a lifetime issue, and a more extensive fol-
low-up should be needed to collect reliable 
data with which to implement a long-term 
and proficient intervention 28.
Though there is room for improvement, 
these findings confirm that a cyclic patients’ 
re-analysis could play an effective role 
in increasing the proper management of 
Patients with T2DM 29,30.
Almost all indicators, even if not significant, 
showed an ameliorating trend. Particularly, 
the improvement of outcome indicators 
concerning HbA

1c
, BP and LDL-C sounds 

encouraging, because it implies a major 
awareness of those risk factors which can 
substantially modify the risk of cardiovascu-
lar complications of diabetes. 
This study has some limitations. First, a cycle 
audit study was carried out according to 
pre-postintervention design without the use 

of randomization and a control group. As a 
consequence, it cannot be fully exclude that 
regression towards mean and other clinical 
factors (ie, natural disease development 
and its seriousness) accounts for some of 
the quality improvements here reported. 
Second, although PCPs were instructed to 
include all consecutive patients who suffer 
from T2DM according to specific inclusion 
criteria, patients more prone to follow PCP’s 
indications could have been preferential-
ly selected. That is, the potential exists 
for selection bias. Nevertheless, given the 
magnitude of change for most indicators 
over the study period, regression towards 
mean and selection bias are unlikely to 
constitute the entire explanation for the 
overall improvement of patient’s care. Third, 
the length of the available follow-up could 
not be sufficient in producing an adequate 
effect size on smoking habits, even if the 
improvement of the BMI-related indicators 
should be suggestive of a better lifestyle in 
a long-term fashion. 

Conclusions
In spite of limitations, this study reveals 
that auditing PCPs may result in improved 
T2DM patient’s management. Reassuringly, 
the diabetologist’s audit simply refined 
the patients’ care operated by solo PCPs. 
Nevertheless, the use of certain medica-
tions should be more carefully evaluated in 
patients with diabetes, so aiming at reduc-
ing the risk of cardiovascular complications 
and kidney failure.
Given the growing prevalence of T2DM in 
western countries, prevention of its relat-
ed disorders could have a major effect 
on patients’ well-being and healthcare 
costs. In the light of the additional room for 
improvement seen in the post-audit phase, 
further amends of the intervention program 
among PCPs should be considered pivotal 
for the future research. 
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La sanità pubblica si trova ad affrontare 
ormai da anni due grandi sfide tra loro con-
correnti: il controllo della spesa e il miglio-
ramento della salute degli italiani. Dal lato 
della spesa deve rispettare i vincoli di finan-
za pubblica e fronteggiare l’aumento dei 
costi connessi all’innovazione tecnologica 
che in questo settore è di importanza strate-
gica per il miglioramento delle condizioni di 
salute. Quanto alla seconda sfida, il Servizio 
Sanitario Nazionale (SSN) è addirittura vit-
tima dei risultati lusinghieri conseguiti nel 
corso degli anni in termini di sopravvivenza, 
grazie ai quali si trova a occuparsi di una 
popolazione sempre più fragili a causa del 
suo costante invecchiamento.
Il quadro rappresentato è la sintesi di quanto 
riportato nel Rapporto Osservasalute, cura-
to dall’Osservatorio Nazionale sulla Salute 
nelle Regioni Italiane che opera nell’ambito 
di un progetto dell’Università Cattolica del 
“Sacro Cuore” di Roma.
Gli indicatori presentati nel Rapporto evi-
denziano che la spesa sanitaria pubblica è 
ormai sotto controllo e che il SSN è riuscito 
a bloccare la tradizionale dinamica espan-
siva, allineandosi alle limitate disponibilità 
finanziarie dello Stato. Nel 2018, la spesa 
si è attestata a 115 miliardi di euro, pari 
al 6,5% del PIL, stabile rispetto al 2017. Il 
rapporto tra spesa e ricchezza continua a 
essere inferiore a quello della maggior parte 
dei Paesi Europei, come Regno Unito (7,8%) 
o Svezia (9,1%), per citarne alcuni dotati di 
un Sistema Sanitario pubblico (OCSE Health 
Statistics 2017).
L’ultimo dato su disavanzo relativo al 2017, 
mette in luce che, escludendo dai ricavi le 
“risorse aggiuntive da bilancio regionale” 
e sottraendo gli utili conseguiti da singole 
aziende, il deficit ammonta a circa 1,102 

miliardi di euro, in linea con quanto regi-
strato nel triennio precedente. In altre paro-
le, le Regioni riescono ormai a far fronte, 
quasi completamente, alla spesa corrente 
con il finanziamento che gli viene assegnato 
con il Fondo sanitario.
Passando alla seconda sfida, quella del 
miglioramento delle condizioni di salute 
degli italiani, i dati presentati nel Rapporto 
testimoniano che la sopravvivenza continua, 
seppur lievemente, ad aumentare, ma non 
migliorano le condizioni patologiche per le 
quali è forte il ruolo della prevenzione e 
degli stili di vita. In particolare, andamen-
ti non positivi si riscontrano per alcune 
patologie tumorali causate dalle abitudini 
al fumo, dalle condizioni di obesità, dalla 
scarsa adesione ai programmi di screening. 
Nel periodo 2000-2016, risultati negativi 
si osservano per il cancro al colon per gli 
uomini e per il tumore del polmone femmi-
nile la cui incidenza risulta in continua cre-
scita in tutte le fasce di età indistintamente 
in tutte le aree del Paese, soprattutto nelle 
giovani del Centro. Nello stesso periodo le 
tendenze più favorevoli si riscontrano per il 
tumore della cervice uterina e per il tumore 
del polmone maschile, per i quali la ridu-
zione di incidenza è omogenea su tutto il 
territorio e in tutte le fasce di età.
Alla luce delle evidenze appena rappre-
sentate, è chiaro che un forte impegno da 
parte del SSN dovrà essere indirizzato alla 
promozione di stili di vita salutari e verso 
la prevenzione. I dati presenti nel Rapporto 
suggeriscono che c’è molta strada da per-
correre, infatti si osserva che l’abitudine al 
fumo non tende a diminuire, sono anco-
ra circa 10 milioni e 370 mila i fumatori 
in Italia nel 2017, poco più di 6 milioni e 
300 mila uomini e poco più di 4 milioni e 

70.000 donne, pari al 19,7% della popola-
zione adulta. La prevalenza di consumatori 
a rischio di alcol, nel 2017, è pari al 23,6% 
per gli uomini e all’8,8% per le donne, sta-
bile rispetto al 2016 sia a livello nazionale 
che regionale. Un dato molto preoccupan-
te è quello relativo al consumo a rischio di 
alcol tra i giovanissimi, tra gli 11-17 anni di 
età, che si attesta al 18,4% (maschi 21,7%; 
femmine 14,6%) e non si rilevano, a livello 
nazionale, differenze statisticamente signifi-
cative rispetto al 2016. 
Un altro fattore di rischio per la salute che 
non accenna a diminuire è quello legato 
all’eccesso di peso, infatti si conferma 
che più di un terzo della popolazione di 
età 18 anni e oltre (35,4%) è in sovrap-
peso, mentre poco più di una persona su 
dieci è obesa (10,5%); complessivamen-
te, il 45,9% dei soggetti in età adulta è in 
eccesso ponderale, senza variazioni signi-
ficative rispetto al 2016. Anche per questo 
aspetto, l’allarme maggiore per il futuro ci 
viene dal dato sui bambini e gli adolescen-
ti, tra i quali le prevalenze di sovrappeso e 
obesità è pari al 24,2%, fenomeno è più 
diffuso tra i maschi (27,3% dei maschi vs 
20,8% delle femmine).
Il problema dell’eccesso di peso, oltre che 
un problema di alimentazione, è molto 
legato all’attività fisica, le persone che 
praticano uno o più sport nel tempo libe-
ro sono il 33,9% della popolazione, pari 
a circa 20 milioni. Tra questi, il 24,8% si 
dedica allo sport in modo continuativo, 
mentre il 9,1% in modo saltuario. Positivo 
il dato di lungo periodo che evidenzia un 
aumento della propensione alla pratica 
sportiva in modo continuativo (dal 19,1% 
del 2001 al 24,8% del 2017).
Sul fronte della prevenzione, in particolare 
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sull’adesione ai programmi di screening, i 
risultati positivi sull’incidenza del carcinoma 
uterino sono in parte dovuti alla crescita, 
osservata tra il 2008 al 2017, della coper-
tura dello screening per il tumore della cer-
vice nell’ambito di programmi organizzati. 
Mentre, i dati preoccupanti sull’aumento 
dell’incidenza dei casi di tumore al colon tra 
gli uomini devono far riflettere sulla bassa 
copertura nazionale dello screening per il 
tumore del colon-retto. Nel periodo 2014-
2017 risulta, infatti, che solo il 45% della 
popolazione target riferisce di essersi sot-
toposta a scopo preventivo per la diagnosi 
precoce dei tumori colorettali, percentuale 
lontana da quella attesa.
Come anticipato, l’invecchiamento della 
popolazione è la causa principale dell’au-
mento della prevalenza delle patologie 
croniche. Gli indicatori epidemiologi-
ci presentati nel Rapporto, relativi alla 
popolazione assistita dai medici di medi-
cina generale (MMG) aderenti al network 
Health Search (HS), evidenziano che dal 
2012-2017 si è osservato un aumento 
generalizzato delle persone con cronici-
tà. In particolare, la prevalenza di pazienti 
con ipertensione arteriosa è passata dal 
28 al 30,5% della popolazione, quella 
con ictus ischemico dal 3,5 al 4,6%, le 
persone affetta da diabete mellito tipo 
2 sono aumentate dal 7,5 all'8% della 
popolazione, quelle con asma bronchiale 
dal 6,5 all’8,4% e le persone con disturbi 
della tiroide sono passate, nel corso del 
periodo considerato, dal 12,5 al 16%.
Un altro elemento di criticità che emerge 
riguarda la qualità degli anni di vita degli 
anziani, infatti dal confronto internazionale 
si evince che il vantaggio di sopravvivenza 
sperimentato nel nostro Paese, viene ridi-
mensionato quando si considera la spe-
ranza di vita senza limitazioni funzionali. In 
Italia, un uomo di 65 anni può sperare di 
vivere senza limitazioni solo 10,4 dei 19,4 
anni che gli restano mediamente da vivere 
(15,1 anni in Svezia e 11,5 in Germania). 

Le donne di 65 anni possono sperare di 
vivere senza limitazioni 10,1 anni dei 22,9 
complessivi di sopravvivenza (16,6 anni in 
Svezia e 12,4 in Germania).
La complessità con la quale si sviluppano i 
fenomeni richiede, non solo la conoscenza 
della realtà attuale, ma anche la capacità 
di prospettare i loro andamenti futuri, per 
pianificare interventi tempestivi e non detta-
ti dalla contingenza degli eventi. Molte delle 
dinamiche dei fenomeni sanitari dipendo-
no dagli scenari demografici, si pensi alla 
domanda di cure da parte dei malati croni-
ci o a quella di assistenza proveniente dai 
gruppi di popolazione più vulnerabili.
Il Rapporto Osservasalute ha dedicato un 
capitolo agli scenari futuri, dal quale emer-
gono alcuni elementi da tenere in conside-
razione. Partendo dalla cronicità, nell’ipotesi 
di invarianza della prevalenza dei malati per 
classe di età, per il solo effetto dell’aumen-
to dei contingenti di persone anziane, ci si 
attende, nel 2028, un numero di malati cro-
nici che salirà a oltre 25 milioni (un milione 
in più rispetto a oggi), mentre i multi-cronici 
saranno circa 14 milioni (oggi sono circa 
12,5 milioni). Tale dinamica comporterà 
una crescita della spesa per i prossimi 10 
anni di circa 4 miliardi, in generale, la spesa 
sanitaria pubblica, nelle proiezioni di medio-
lungo termine, si attesterà attorno ai 140 
miliardi di € nel 2030 .
L’invecchiamento della popolazione porterà 
con sé anche un aumento delle fragilità, 
in particolare quelle legate alla non auto-
sufficienza. Le proiezioni effettuate non 
sono rassicuranti, infatti, nella classe di 
età 65-74 anni le persone non in grado di 
prendersi cura di se saliranno, nel 2028, a 
quasi 1,5 milioni (200 mila in più rispetto al 
2016). Gli anziani che non saranno in grado 
di compiere le azioni strumentali alla vita 
quotidiana (ad es. usare il telefono, prende-
re le medicine, gestire le risorse economi-
che, preparare i pasti, fare la spesa) saran-
no circa 3,7 milioni nel 2028 (un milione in 
più rispetto al 2016).

In conclusione, la dinamica della spesa e 
del rientro dal debito osservato negli ultimi 
dieci anni è stato conseguito nonostante 
la pressione sul sistema prodotto dall’in-
vecchiamento della popolazione, dai costi 
indotti dal progresso tecnologico e dalle 
forme di deprivazione socio-economica 
frutto della persistente crisi economica. 
Tuttavia, il risanamento della spesa è stato 
ottenuto, in parte, attraverso la contrazione 
delle prestazioni erogate e con la diminu-
zione del personale sanitario. Tali evidenze 
lasciano prevedere che le politiche di con-
tenimento attuate negli anni scorsi stiano 
esaurendo le proprie potenzialità e che per 
il futuro saranno necessarie più risorse e 
nuove strategie basate su modelli organiz-
zativi più adeguati. 
Più risorse saranno necessarie per offrire 
cure più efficaci con l’introduzione nei LEA 
delle prestazioni che incorporino tutta l’in-
novazione tecnologica maturata nel corso 
degli ultimi anni. Inoltre, come ampiamento 
documentato, l’invecchiamento della popo-
lazione aumenta la domanda di assistenza 
da parte di persone non autosufficienti. Per 
tale categorie di persone, attualmente, in 
Italia si impegna solo l’1,7% del PIL, con-
tro il 2% dei Paesi UE-28, con punte del 
4,7% in Norvegia, 3,2% in Svezia e 2,3% in 
Germania e Svizzera.
Sul fronte dei nuovi modelli organizzativi, 
questi dovranno essere finalizzati al miglio-
ramento del quadro clinico e dello stato 
funzionale della popolazione, alla minimiz-
zazione della sintomatologia, alla prevenzio-
ne della disabilità e al miglioramento della 
qualità di vita. Per questi obiettivi risulta 
essenziale definire nuovi percorsi assisten-
ziali in grado di prendere in carico il pazien-
te nel lungo termine, prevenire e contenere 
la disabilità e garantire la continuità assi-
stenziale e l’integrazione degli interventi 
socio-sanitari.
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Il Rapporto
L’Osservatorio Nazionale sulla Salute 
delle Regioni Italiane, nato su iniziativa 
dell’Istituto di Sanità Pubblica, Sezione di 
Igiene dell’Università Cattolica del Sacro 
Cuore, da ormai più di 15 anni fotografa 
lo stato di salute della popolazione italia-
na. L’Osservatorio coinvolge un network 
di oltre 230 ricercatori provenienti da 
Università, Istituzioni pubbliche nazionali, 
regionali e aziendali, nonché da Società 
Scientifiche nazionali, tra cui la Società 
Italiana di Medicina Generale e delle Cure 
Primarie. Tale Osservatorio nasce in segui-
to alla riforma per regionalizzare il Servizio 
Sanitario Nazionale ed è stato costituito 
per monitorare l’impatto della devoluzio-
ne sulle condizioni di salute nelle diverse 
Regioni. Tutto ciò si traduce nel prodotto 
principale dell’Osservatorio, il Rapporto 
Osservasalute, che si pone l’obiettivo di 
analizzare il Sistema Sanitario Nazionale 
a 360°, focalizzandosi su aspetti lega-
ti alle attività, alle risorse economiche 
e ai bisogni di salute della popolazione. 
Recentemente è stata resa disponibile 
al pubblico la XVI edizione del Rapporto 
Osservasalute (2018). Anche quest’anno, 
a conferma del forte legame tra l’Osser-
vatorio Nazionale e la Società Italiana di 
Medicina Generale e delle Cure Primarie, 
quest’ultima ha messo a disposizione 
diverse analisi derivanti dai dati raccolti 
attraverso Health Search. Tali analisi hanno 
permesso di tracciare e comprendere il 
comportamento dei medici di medicina 

generale (MMG), l’impatto epidemiologico, 
nonché i costi implicati alla gestione delle 
cronicità nella Medicina Generale. 

Dalla cronicità  
alla sfida sulla multicronicità
A oggi, circa l’80% dei costi in Sanità è 
assorbito dalla cronicità, che rappresen-
ta quindi il vero grande problema di tutti i 
Paesi industrializzati 1. 
Appare evidente che per proteggere e pro-
muovere il diritto di tutti al più alto livello 
di salute raggiungibile sono necessari 
strumenti che migliorino la governance dei 
sistemi sanitari e sviluppino e potenzino i 
sistemi informativi e gestionali dei dati, 
favorendo il monitoraggio della governance 
stessa. La dimensione che sta assumendo 
ormai la cronicità necessita di una svolta 
del sistema di tutela statale verso un incre-

mento e un potenziamento del Sistema di 
Cure Primarie.
Tali considerazioni derivano dal fatto che 
gli obiettivi di cura per un paziente affetto 
da cronicità non possono rivolgersi alla sua 
guarigione, ma piuttosto dovrebbero punta-
re a migliorarne il quadro clinico e la funzio-
nalità globale, ridurne e prevenirne le disa-
bilità, oltre a diminuirne la sintomatologia. 
Per rispondere a questa nuova esigenza di 
salute il Sistema Sanitario Nazionale (SSN) 
ha posto le basi per un’appropriata ed 
equa gestione della cronicità, sviluppando 
il Piano Nazionale della Cronicità (PNC)  2. 
Il PNC riconosce come pilastro portante il 
Sistema di Cure Primarie, individuando nel 
MMG il protagonista al centro della “rete 
di servizi sanitari”. Inoltre, il PNC individua 
come modello di elezione il Chronic Care 
Model Innovative, il quale pone al centro le 
cure territoriali e domiciliari integrate.

FIGURA 1.

Prevalenza (valori per 100) di pazienti con multicronicità assistiti dai medici di medicina 
generale aderenti al network Health Search per genere, anni 2012-2017 (da HS-IQVIA Health 
LPD. Anno 2018).
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Lo strumento per garantire appropriatezza 
ed efficacia dell’assistenza in tale model-
lo organizzativo è costituito dai Percorsi 
Diagnostico Terapeutici Assistenziali (PDTA) 
che contestualizzano a livello territoriale le 
Linee Guida per ogni data patologia. 
Tali strumenti, analogamente alle Linee 
Guida, non possono però tenere in consi-
derazione la presenza contemporanea di 
più patologie croniche, definita multicro-
nicità. Per rispondere a questa problema-
tica si dovrebbe far riferimento al Piano 
Assistenziale Individualizzato che tiene 
conto delle peculiarità cliniche e sociali di 
ogni singolo paziente cronico.
In relazione al tema delle multicronicità, si 
sta progressivamente osservando un cre-
scente aumento del problema della poli-
terapia, con le relative implicazioni (eventi 
avversi, incremento di un uso inappropriato, 
nonché di riduzione dell’aderenza al tratta-
mento).
In tal senso, il MMG si trova a dover affron-
tare una serie di problematiche causate 
dalla gestione di più prescrizioni derivan-
ti da diversi specialisti  3, dal processo di 
deprescribing, oltre a dover adoperarsi nel 
mantenere una certa continuità nella cura 
del paziente  4. Tutto ciò si traduce in un 
incremento nel suo carico di lavoro  5. Vi è 
pertanto la necessità per il MMG di dotarsi 
di strumenti professionali realizzati ad hoc, 
di facile utilizzo e in grado di identificare e 
gestire la presa in carico dei pazienti con 
multicronicità. 
Inoltre, a seguito dell’incremento della 
spesa sanitaria, si è fatta sempre più pres-
sante la necessità di strumenti di monito-
raggio dell’appropriatezza clinica.
In tale contesto, l’Health Search (HS) 
Intercontinental Marketing Statistics (IMS) 
Health Longitudinal Patient Database 
(Health LPD) consente di tracciare i percorsi 
assistenziali dei MMG, attraverso la raccol-
ta sistematica delle informazioni cliniche, 
e può essere impiegato per lo sviluppo di 
indicatori di performance assistenziale.

Lo strumento Health Search 
Venendo incontro a questi bisogni, la 
Società Italiana di Medicina Generale e 
delle Cure Primarie ha opportunamente 
favorito la diffusione dell’uso di una cartella 
informatica per la gestione dei pazienti e, a 
partire dal 1998, ha avviato il proprio centro 

TABELLA I.

Frequenza di combinazioni di multicronicità (valori assoluti e valori per 100) tra i pazienti 
assistiti dai medici di medicina generale aderenti al network Health Search, anno 2017.

Combinazioni di patologie concomitanti N %

2 patologie
•	 Ipertensione-osteoartrosi
•	 Ipertensione-tiroide
•	 Ipertensione-diabete
•	 Osteoartrosi-tiroide
•	 Ipertensione-asma
•	 Altre combinazioni

39.524
23.043
15.661
11.214
7.971

43.692

28,0
16,3
11,1
7,9
5,6

31,0

3 patologie
•	 Ipertensione-osteoartrosi-tiroide
•	 Ipertensione-diabete-osteoartrosi
•	 Ipertensione-osteoartrosi-ictus
•	 Ipertensione-diabete-tiroide
•	 Ipertensione-osteoartrosi-asma
•	 Altre combinazioni

15.172
9.841
5.190
4.067
4.060

35.352

20,6
13,4
7,0
5,5
5,5

48,0

4 patologie
•	 Ipertensione-diabete-osteoartrosi-tiroide
•	 Ipertensione-osteoartrosi-ictus-tiroide
•	 Ipertensione-osteoartrosi-asma-tiroide
•	 Ipertensione-diabete-osteoartrosi-ischemiche
•	 Ipertensione-diabete-osteoartrosi-ictus
•	 Altre combinazioni

3.857
2.447
2.253
1.956
1.926

18.549

12,4
7,9
7,3
6,3
6,2

59,9

5 patologie
•	 Ipertensione-diabete-osteoartrosi-ictus-tiroide
•	 Ipertensione-diabete-osteoartrosi-ischemiche-tiroide
•	 Ipertensione-diabete-osteoartrosi-asma-tiroide
•	 Ipertensione-diabete-osteoartrosi-ictus-ischemiche
•	 Ipertensione-diabete-osteoartrosi-BPCO-tiroide
•	 Altre combinazioni

811
700
612
579
423

7.060

8,0
6,9
6,0
5,7
4,2

69,3

6 patologie
•	 Ipertensione-diabete-osteoartrosi-ictus-ischemiche-tiroide
•	 Ipertensione-diabete-osteoartrosi-ischemiche-BPCO-tiroide
•	 Ipertensione-diabete-osteoartrosi-ictus-ischemiche-scompenso
•	 Ipertensione-diabete-osteoartrosi-BPCO-asma-tiroide
•	 Ipertensione-diabete-osteoartrosi-ictus-BPCO-tiroide
•	 Altre combinazioni

244
169
128
127
125

2.076

8,5
5,9
4,5
4,4
4,4

72,4

7 patologie
•	 Ipertensione-diabete-osteoartrosi-ictus-ischemiche-scompenso-tiroide
•	 Ipertensione-diabete-osteoartrosi-ictus-ischemiche-BPCO-tiroide
•	 Ipertensione-diabete-osteoartrosi-ischemiche-BPCO-asma-tiroide
•	 Ipertensione-diabete-osteoartrosi-ischemiche-scompenso-BPCO-tiroide
•	 Ipertensione-diabete-osteoartrosi-ictus-ischemiche-scompenso-BPCO
•	 Altre combinazioni

59
53
50
48
41

319

10,4
9,3
8,8
8,4
7,2

56,0

8 patologie

•	 Ipertensione-diabete-osteoartrosi-ictus-ischemiche-scompenso-BPCO-tiroide
•	 Ipertensione-diabete-osteoartrosi-ischemiche-scompenso-BPCO-asma-tiroide
•	 Ipertensione-diabete-osteoartrosi-ictus-ischemiche-BPCO-asma-tiroide
•	 Ipertensione-diabete-osteoartrosi-ictus-ischemiche-scompenso-BPCO-asma
•	 Ipertensione-diabete-osteoartrosi-ictus-scompenso-BPCO-asma-tiroide
•	 Altre combinazioni

23
16
13
12
10
12

26,7
18,6
15,1
14,0
11,6
14,0

9 patologie
•	 Ipertensione-diabete-osteoartrosi-ictus-scompenso-asma-ischemiche-

BPCO-tiroide
8 100,0

Da HS-IQVIA Health LPD. Anno 2018. 
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di ricerca denominato Health Search, con 
l’obiettivo di creare e gestire un database, 
denominato “HS-IQVIA Health LPD”, utile 
alla raccolta di tutte le informazioni derivan-
ti dalla pratica clinica quotidiana di un net-
work di MMG volontari, distribuiti su tutto il 
territorio nazionale.
L’obiettivo di strumenti come HS-IQVIA 
Health LPD è proprio quello di generare 
evidenze real-world in grado di descrive-
re lo stato di salute della popolazione e di 
indagare la potenziale associazione tra esiti 
non fatali delle malattie e i determinanti di 
salute 6.

Costi sanitari  
nella gestione della cronicità
Come evidenziato precedentemente, la 
gestione delle malattie croniche assor-
be ormai circa l’80% dei costi sanitari. 
Numerosi studi hanno messo in luce una 
certa eterogeneità nei costi connessi alle 
cure primarie tra i vari MMG, dipendente 
da diversi fattori, quali età e genere degli 
assistiti, ma soprattutto dalle comorbidi-
tà presenti. A tal proposito, una corretta 
valutazione dei costi necessita di modelli di 
aggiustamento, denominati case-mix, che 
tengano conto di questi fattori e delle loro 
interconnessioni 7.
Tutto ciò permetterebbe di inquadrare e 
comprendere le ragioni e il costo della cura 
dei singoli pazienti, e anche le variazioni 
riscontrate tra medico e medico e gruppi di 
medici. Infatti, medici con spesa e assor-
bimento di risorse sanitarie sovrapponibili 
erogano prestazioni (e ottengono risultati 
di cura) non necessariamente comparabili 
(case-mix bias).
Strumenti di misurazione del case-mix per 
le cure primarie in Italia sono già in uso 
nel Veneto, il quale ha adottato l’Adjusted 
Clinical Group System della John Hopkins 
University 8, o il sistema Chronic Related 
Group adottato in Lombardia  9. Tali stru-
menti hanno però dei limiti, dei quali il 
principale risiede nel fatto che si basa-
no sull’analisi dei database amministra-
tivi (Schede di Dimissione Ospedaliera, 
Prestazioni specialistiche e ambulatoriali 
e Farmaceutica territoriale), che non con-
sentono una valutazione della completa 
storia clinica del paziente e difficilmente 
valutano l’efficacia dei trattamenti ero-
gati. Per tali ragioni la Società Italiana di 

Medicina Generale e delle Cure Primarie 
in collaborazione con i ricercatori Health 
Search ha messo a punto e validato un 
modello, definito Health Search Morbidity 
Index (HSM-Index), completamente basa-
to sui dati della Medicina Generale e che 
si è dimostrato in grado di spiegare la 

variabilità nell’assorbimento di risorse 
sanitarie 10.

Il contributo

All’interno del XVI Rapporto Osservasalute 
(2018), la Società Italiana di Medicina 

FIGURA 2.

Proporzione (valori per 100) di pazienti in politerapia tra i pazienti con multicronicità assistiti 
dai medici di medicina generale aderenti al network Health Search per regione, anno 2017 
(da HS-IQVIA Health LPD. Anno 2018).

FIGURA 3.

Proporzione (valori per 100) di contatti con il medico di medicina generale dei pazienti con 
multicronicità assistiti dai medici di medicina generale aderenti al network Health Search per 
regione, anno 2017 (da HS-IQVIA Health LPD. Anno 2018).
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Generale e delle Cure Primarie ha curato un 
capitolo dedicato al problema della croni-
cità in Medicina Generale intitolato Impatto 
epidemiologico delle cronicità in Medicina 
Generale. All’interno di questo capitolo, 
grazie all’analisi dei dati della Medicina 
Generale italiana contenuti nel database 
Health Search, sono riportate le stime di 
prevalenza delle patologie croniche a ele-
vato impatto sociale.
Inoltre, è stata posta particolare attenzione 
al tema della multicronicità e del relativo 
assorbimento di prestazioni sanitarie all’in-
terno della Medicina Generale del network 
Health Search. 

La novità del Rapporto di quest’anno sono 
state la valutazione e la quantificazione dei 
costi sanitari nella Medicina Generale per la 
gestione della cronicità.
Le patologie croniche, sulle quali sono stati 
costruiti i relativi indicatori, comprendeva-
no: ipertensione arteriosa, ictus ischemico, 
malattie ischemiche del cuore, scompen-
so cardiaco congestizio, diabete mellito 
tipo 2, broncopneumopatia cronica ostrut-
tiva (BPCO), asma bronchiale, osteoartrosi, 
disturbi tiroidei (con l’eccezione dei tumori 
tiroidei).
Mediante l’analisi del database Health 
Search è stata stimata la prevalenza di 

pazienti con multicronicità, definita dalla 
presenza di due patologie croniche, in carico 
alla Medicina Generale. Tale stima è risul-
tata in crescita dal 2012 (22,4%) al 2017 
(25,6%), con una frequenza maggiore nel 
genere femminile (29,2%) rispetto a quello 
maschile (21,7%) (Fig. 1). La combinazione 
di patologie croniche (almeno 2  patologie 
concomitanti) più frequenti nel 2017 è stata 
ipertensione e osteoartrosi (28,0%), seguita 
da ipertensione e disturbi tiroidei (16,3%) 
e da diabete tipo 2 e ipertensione (11,1%).
Nel gruppo di pazienti con tre patologie 
concomitanti la combinazione più frequente 
è stata ipertensione, osteoartrosi e disturbi 
tiroidei (20,6%), a cui si aggiunge il diabe-
te tipo 2 nei soggetti con quattro patologie 
(Tab. I).
In generale, emergeva come il 73,7% dei 
soggetti del network Health Search con 
almeno due patologie croniche concomi-
tanti risultasse in politerapia farmacologica, 
cioè con cinque o più farmaci differenti. Tale 
quota risultava anche più elevata per alcune 
Regioni (Fig. 2).
Infine, i pazienti con multicronicità, nel 
2017 hanno generato il 56,9% dei contatti 
con il MMG a livello nazionale, con stime più 
elevate nelle Regioni meridionali (Fig. 3).
Per quanto concerne i costi sanitari derivan-
ti dalla gestione delle cronicità in Medicina 
Generale, questi sono stati stimati per i 
pazienti affetti da almeno una delle pato-
logie sopra elencate e anche per le singole 
patologie prese in esame.
Inoltre, sono stati riportati come costo 
medio-annuo, “grezzo”, cioè derivante dalla 
somma di tutti i costi sostenuti dal SSN, e 
come valore “aggiustato” mediante l’HSM-
Index; sia per l’intera popolazione italia-
na assistita dai MMG del network Health 
Search che per quella delle singole Regioni.
Quello che emergeva mediante l’analisi del 
database Health Search è che, al 2017, il 
costo medio annuo grezzo della popolazio-
ne affetta da almeno una patologia cronica 
tra quelle in esame risultava pari a 708 €; 
tale costo si riduceva a 632  € mediante 
aggiustamento per l’HSM-Index (Fig. 4).
Considerando il numero delle patologie 
croniche emergeva un chiaro aumento dei 
costi in relazione al numero di cronicità. 
Tuttavia, tali costi si riducevano molto in 
seguito ad aggiustamento per HSM-Index 
(da 418 € per il costo grezzo si passava a 

FIGURA 4.

Costo (valori in €) medio annuo grezzo e aggiustato mediante l’Health Search Morbidity 
Index dei pazienti assistiti dai medici di medicina generale aderenti al network Health 
Search con almeno una patologia cronica per genere, anno 2017 (da HS-IQVIA Health 
LPD. Anno 2018).

FIGURA 5.

Costo (valori in €) medio annuo grezzo e aggiustato mediante l’Health Search Morbidity Index 
dei pazienti assistiti dai medici di medicina generale aderenti al network Health Search con 
almeno una patologia cronica per numero di patologie croniche, anno 2017 (da HS-IQVIA 
Health LPD. Anno 2018).
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404 € per i pazienti con una sola patologia 
cronica, e da 2.399 € si passava a 1.413 € 
per i pazienti con sette patologie croniche 
concomitanti) (Fig. 5). 
Analizzando i costi dei pazienti cronici a 
livello regionale, sono emerse delle diffe-
renze anche dopo aggiustamento HSM-
Index. 
Mettendo a confronto i dati regionali con il 
costo medio nazionale grezzo (708 €), solo 
l’Umbria mostrava un costo medio supe-
riore rispetto al dato nazionale (732  € vs 
708 €). Questo a conferma del fatto che la 
Regione di residenza influisce sulla varia-
bilità dei costi della cronicità. Aggiustando 
il dato nazionale per l’HSM-Index e con-
frontandolo con il dato nazionale aggiustato 
(632 €) anche altre Regioni mostravano dei 
costi superiori al valore nazionale (Fig. 6).
Utilizzando lo stesso approccio, è stato pos-
sibile stimare i costi associati ai pazienti 
affetti da specifiche patologie. Da tale ana-
lisi è emerso che i pazienti con scompenso 
cardiaco generano il costo medio annuo 
maggiore (valore aggiustato per l’HSM- 
Index: 1.116 €), seguiti da quelli con malat-
tie ischemiche del cuore (1.014  €), con 
BPCO (992 €) e con diabete mellito tipo 2 
(969 €) (Fig. 7). 
Infine, nel Rapporto sono riportate anche dif-
ferenze nei costi relativi a ogni singola pato-
logia cronica tra le varie Regioni italiane. 
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FIGURA 7.

Costo (valori in €) medio annuo grezzo e aggiustato mediante l’Health Search Morbidity 
Index dei pazienti assistiti dai medici di medicina generale aderenti al network Health 
Search per singola patologia dei pazienti, anno 2017 (da HS-IQVIA Health LPD. Anno 
2018).

FIGURA 6.

Costo (valori in €) medio annuo grezzo e aggiustato mediante l’Health Search Morbidity Index 
dei pazienti assistiti dai medici di medicina generale aderenti al network Health Search con 
almeno una patologia cronica per regione e confronto con il dato nazionale, anno 2017 (da 
HS-IQVIA Health LPD. Anno 2018).
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Introduzione
Il cambiamento della Società comporta 
una trasformazione reale della Medicina 
Generale e questo rende indispensabile un 
impegno formativo verso l’acquisizione di 
nuove competenze e modelli professionali.
Proprio in queste settimane è in corso 
di definizione il “core curriculum” della 
Medicina di Famiglia italiana e nella presen-
tazione dello stesso, da parte del Presidente 
SIMG Claudio Cricelli, si afferma: “Questo 
processo include la ricerca scientifica, gli 
strumenti di management e organizzazione 
professionale e di conoscenza dei sistemi 
di sanità pubblica. Senza dimenticare gli 
strumenti diagnostici di primo livello. I 
medici di famiglia devono essere in grado 
di fare diagnosi molto avanzate, un tempo 
considerate proprie solo degli specialisti, 
spaziando dall’elettrocardiogramma, al 
doppler, all’ecografia addominale fino all’e-
same dell’occhio e dell’orecchio. La soste-
nibilità del Sistema Sanitario Nazionale può 
essere garantita solo dal trasferimento della 
presa in carico e della diagnostica avanza-
ta alla Medicina di Famiglia, che ha tutte le 
competenze per farsene carico”.
In questi anni la nostra Società scientifica 
ha realizzato diverse iniziative formative 
residenziali per lo sviluppo della diagnostica 
avanzata, e in particolare della diagnostica 
ecografica, in Medicina Generale. Lo scena-
rio è caratterizzato da alcuni elementi che 
rendono ineludibile lo sviluppo, il poten-
ziamento e la definizione precisa di questo 
percorso formativo in quanto:
•	 lo sviluppo tecnologico ha condotto a 

una maggiore disponibilità di ecografi 
di buona qualità, dimensioni contenute 
e con costi di acquisto ridotti;

•	 la crescente richiesta di esami ecogra-

fici, nella pratica professionale, eviden-
zia una necessità formativa specifica;

•	 l’aumento e le prospettive di maggiore 
organizzazione professionale degli studi 
dei medici di medicina generale (MMG);

•	 le esigenze dei MMG in formazione che 
non possono fare a meno di  inserire la 
conoscenza della pratica ecografica nel 
loro futuro professionale.

Quale formazione per quali 
competenze ecografiche
L’introduzione della pratica ecografica nelle 
competenze professionali del MMG richie-
de la definizione precisa degli obiettivi da 
raggiungere.
Vi sono fondamentalmente due percorsi 
che hanno in comune lo strumento ecogra-
fico, ma che divergono profondamente nella 
componente del percorso formativo e nelle 
ricadute professionali:
•	 l’acquisizione di una competenza 

ecografica completa che, alla fine di 
un percorso formativo teorico-pratico 
di durata medio-lunga, conduca all’ac-
quisizione di competenze che consen-
tano l’esecuzione e la refertazione di 
un esame tecnicamente ed eticamente 
valido. L’esecuzione di questo tipo di 
esame, spesso impegnativa e di durata 
variabile, non può, generalmente, essere 
effettuata durante l’orario di ambulatorio 
ma necessita di tempo specificamente 
dedicato. È proprio del MMG con inte-
resse particolare (GP with special inte-
rest) per la metodica ecografica nei suoi 
diversi campi di applicazione dedicati;

•	 l’acquisizione delle competenze 
ecografiche necessarie per rispon-
dere a specifici quesiti diagnostici, 
propri della figura professionale del 

MMG, a completamento della valuta-
zione clinico-anamnestica, da esegui-
re in tempi compatibili con la normale 
attività. Il percorso formativo è orien-
tato agli specifici quesiti professiona-
li; è di minor durata ed impegno, ma 
con grandi ricadute all’interno di una 
professione che, senza un aumento 
del livello diagnostico praticabile diret-
tamente da parte del MMG, si trova 
attualmente costretta a demandare 
l’intervento di altre figure professionali 
nella maggioranza delle situazioni cli-
niche di sua pertinenza. 

Abbiamo definito tale valutazione ecografi-
ca di competenza specifica della Medicina 
Generale, come “visita ecointegrata”, 
distinguendola nettamente dalla competen-
za ecografica derivante dal diverso percorso 
formativo del MMG con interesse particola-
re dedicato al settore ecografico. 
La visita ecointegrata è inquadrabile nel 
settore dell’ecografia “point of care ultra-
sounds” (POCUS) e riprende il concetto di 
“ecofonendoscopio” introdotto nel 2004 
nel corso di una conferenza ospitata dall’A-
merican Institute of Ultrasound in Medicine 
(AIUM) con la partecipazione di rappresen-
tanti di 19 organizzazioni mediche, nella 
quale si concludeva: “il concetto di uno 
‘stetoscopio a ultrasuoni’ si sta rapidamen-
te spostando dalla teoria alla realtà”. 
Essa si riferisce a protocolli ecografici volti 
a dirimere contestualmente specifici quesiti 
clinici che, solitamente, rispondono a una 
domanda derivante dalla valutazione clini-
co-anamnestica tradizionale. Può essere 
eseguita dopo un periodo di addestramento 
relativamente breve finalizzato ad una rica-
duta professionale limitata, ma rapida.
In generale, cosi come nella medicina d’ur-
genza e terapia intensiva l’ecografia ha 
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rivoluzionato profondamente l’approccio 
diagnostico-terapeutico, è possibile pensa-
re a una profonda revisione dell’approccio 
da parte della Medicina Generale, avendo a 
disposizione strumentazione e competenze 
necessarie. 
In ogni caso sarà sempre fondamentale 
specificare e far comprendere al paziente 
la differenza tra l’ecointegrazione della visi-
ta tradizionale (risposta a specifico quesito 
clinico) e un esame ecografico completo, 
programmato e con adeguata refertazione. 
L’ecointegrazione non è una scorciatoia, 
ma un uso parziale e finalizzato dello 
strumento ecografico in specifiche e 
ben definite situazioni cliniche (Fig. 2).

Formazione Ecografica Scuola 
di Alta Formazione SIMG
Le attività didattiche previste nei corsi della 
scuola di alta formazione sono molteplici.
Oramai, più del 50% delle ore previste nel 
programma scientifico dei corsi che vengo-
no tenuti nella Scuola di Alta Formazione 
SIMG viene dedicato alla qualificazione di 
abilità pratiche attraverso prove dirette con 
strumenti tecnico diagnostici, eseguite su 
attori o su modelli appositamente realizzati 
nell’ambito dei principi e procedure della 
Medicina di Simulazione.
I corsi in programmazione (Fig. 1) sono rias-
sumibili nei seguenti:

•	 corsi per l’acquisizione delle competenze 
teorico-pratiche necessarie per l’esecu-
zione della visita ecointegrata nel setting 
specifico della Medicina di Famiglia 
italiana. I corsi prevedono non solo 
acquisizione di competenze ecogra-
fiche per gli specifici quesiti clinici, 
ma anche e soprattutto, l’inquadra-
mento delle informazioni desunte 
dall’esame ecografico nella gestio-
ne diagnostico-terapeutico delle 
diverse condizioni patologiche;

•	 corsi finalizzati alla valutazione eco-
cardiografica da parte del MMG. Lo 
sforzo è quello di enucleare dall’esame 
ecocardiografico completo, di grande 
complessità nella sua versione specia-
listica, gli aspetti di interesse precipuo 
per il medico di famiglia e relativi alle 
patologie di sua pertinenza. Anche qui 
si privilegia la risposta a specifici que-
siti diagnostici identificando i bersagli 
di una valutazione ecocardiografica 
finalizzata.

Vi è liquido nel cavo pericardico? Un versa-
mento pleurico? Una discrepanza tra ventri-
colo destro e sinistro? Ci sono segni di una 
ridotta funzione sistolica? È presente un’i-
pertrofia ventricolare sinistra? C’è una dila-
tazione a livello della radice aortica? Tutte 
domande che possono trovare risposta con 
adeguata formazione ecocadiografica.
Ulteriori necessità formative riguardano i 

MMG con interesse specifico e in quest’ot-
tica i corsi realizzati e in corso di realizzazio-
ne riguardano:
•	 ecografia nella valutazione dell’ap-

parato muscolo-scheletrico (Progetto 
ERCOLE: Echo Related Course Over 
joint disease: Learning and Educational 
per la gestione delle principali situazioni 
patologiche di interesse precipuo per il 
MMG. Particolarmente utile l’uso didatti-
co, in questo corso, dei simulatori umani 
ecosensibili per le prove pratica di infil-
trazioni, ecoguidate e non, nei principali 
distretti articolari;

•	 la valutazione del distretto vasco-
lare arterioso e venoso in Medicina 
Generale. Il corso di medicina vasco-
lare tenutosi nei giorni 4 e 5 giugno 
2019, presso la sede della Scuola di 
Alta Formazione della SIMG ha visto la 
partecipazione di 30 giovani medici in 
un percorso formativo molto articola-
to, impegnativo, ma al tempo stesso 
estremamente stimolante ed educati-
vo. Il gradimento espresso dei parte-
cipanti è stato molto alto e questo ci 
spinge a ripetere il corso arricchendolo 
e potenziandolo con nuove metodiche 
didattiche.

La Figura 1 riporta, in sintesi visiva, i corsi 
in programmazione, nell’ambito della scuo-
la di alta formazione.  

FIGURA 1.

Corsi di formazione della scuola di alta formazione SIMG relativi alla pratica ecografica.

La visita ecointegrata nella gestione 
delle situazioni patologiche 

del medico di medicina generale

La valutazione ecocardiografica da parte 
del medico di medicina generale

Metodiche diagnostiche nella valutazione 
del paziente con problemi cardiovascolari: 

distretto arterioso e venoso

La valutazione ecografica osteoarticolare  
e la terapia infiltrativa ecoguidata. 
Gestione diagnostico-terapeutica 

delle principali patologie
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FIGURA 2.

Situazione/quesito clinico con supporto di "ecointegrazione".
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I Sodio-Glucosio 
co-Transporter 2 inibitori 
(SGLT2 inibitors) 49

Meccanismo d’azione 

I reni esercitano un importante ruolo nell’o-
meostasi glicidica, nello specifico, sia nella 
produzione mediante gluconeogenesi, sia 
nel riassorbimento del glucosio 50 51.
I glomeruli renali filtrano circa 180 g di glu-
cosio ogni giorno, quantità che viene com-
pletamente riassorbita nel tubulo contorto 
prossimale. Due famiglie di trasportatori 
sono coinvolte nel riassorbimento del glu-
cosio: i trasportatori facilitati del glucosio 
(Gluts), che funzionano come trasportatori 
passivi, e i cotrasportatori sodio-glucosio 
(SGLTs), che sono co-trasportatori atti-
vi 50 51. 
Questi ultimi a loro volta sono di due tipi: i 
SGLT1 si trovano principalmente nell’inte-
stino tenue, ma anche nel tubulo contorto 
prossimale renale; gli SGLT2 si localizzano 
invece prevalentemente nella parte prossi-
male del tubulo contorto e sono responsa-
bili di circa il 90% del riassorbimento del 
glucosio. Il rimanente 10% di glucosio viene 
riassorbito dal SGLT1 nella parte terminale 
del tubulo contorto 52. 
Una volta che la capacità di questi traspor-
tatori è saturata, evento che si verifica per 
una glicemia di circa 180-200  mg/dl in 

individui sani, il glucosio comincia a essere 
escreto nelle urine. Questa capacità di rias-
sorbimento del glucosio aumenta nei sog-
getti diabetici a causa di una up-regulation 
di SGLT2 e GLUT2 nel tubulo prossimale, 
con conseguente iperglicemia e ridotta glu-
cosuria 51. Da qui è nata l’idea di utilizzare 
anche questo meccanismo fisiopatologico 
per la terapia del DM2.
Gli SGLT2 inibitori sono dunque farmaci che 
agiscono inibendo il co-trasportatore sodio-
glucosio SGLT2, localizzato nella parte 
prossimale del tubulo contorto, che, come 
si è detto, è responsabile per circa il 90% 
del riassorbimento del glucosio. In pratica 
essi riducono la soglia plasmatica renale 
per il glucosio, inducendo glicosuria e con-
seguente riduzione della glicemia.
Questo particolare meccanismo d’azione è 
alla base dei 3 principali effetti favorevoli 
che caratterizzano gli SGLT2 inibitori: 
1.	 riduzione della glicemia, che è indi-

pendente dalla secrezione insulinica, 
e pertanto non si presenta il rischio di 
ipoglicemie. Inoltre, l’efficacia di questi 
farmaci non è funzione della durata di 
malattia, ovvero del logoramento della 
beta-cellula pancreatica e della sua 
capacità residua di secernere insulina, 
per cui l’efficacia di azione si conserva 
in tutte le fasi di malattia, dall’esordio 
agli stadi più avanzati. La riduzione 
della glicemia, poi, attraverso l’effetto 

glicosurico e la conseguente gluco-
tossicità, indirettamente favorisce la 
secrezione insulinica endogena;

2.	 perdita di calorie con le urine con con-
seguente calo ponderale;

3.	 diminuzione della pressione arteriosa 
per effetto diuretico. 

L’unico fattore determinante affinché l’ef-
fetto glicosurico si possa verificare è la fun-
zionalità renale, che spesso tende a ridursi 
al progredire del diabete e con l’avanza-
mento dell’età.

Efficacia

Al momento, sono stati approvati per l’uso 
clinico tre farmaci: dapagliflozin (2012), 
canagliflozin (2013) ed empagliflozin 
(2014), anche se ne esistono altri autoriz-
zati in Paesi non europei (ipragliflozin, etro-
fogliflozin). Sono in commercio anche tre 
rispettive associazioni con la metformina 
(Tab. VI).
Gli SGLT2 inibitori sono stati studiati sia in 
monoterapia sia in associazione con met-
formina, pioglitazone, sulfaniluree, insu-
lina (con e senza ipoglicemizzanti orali), 
metformina  +  pioglitazone, metformi-
na + DPP4 inibitori. La riduzione media della 
HbA1c

 è risultata tra 0,6-1,2%. L’efficacia di 
tali farmaci sul compenso glicemico si è 
mantenuta anche negli studi protratti alla 
104ª settimana 53.
L’incidenza di ipoglicemia durante tratta-
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mento con SGLT2 inibitori è stata general-
mente bassa (non sono stati segnalati casi 
di ipoglicemia severa) fatta eccezione per 
i gruppi in terapia anche con sulfoniluree 
o insulina. Una meta-analisi di trial con 
SGLT2 inibitori (con dapagliflozin e cana-
gliflozin) ha concluso che il rischio ipogli-
cemico era simile a quello di altri agenti: 
odds ratio vs placebo: 1,28 [95% CI 0,99, 
1,65; I2 = 0%]; odds ratio vs altri farmaci 
ipoglicemizzanti: 0,44 [95% CI 0,35, 0,54; 
I2 = 93%]) 54. 
Un importante vantaggio dei SGLT2 inibitori 
è il calo ponderale. Esso potrebbe essere 
dovuto sia alla diuresi osmotica sia alla 
perdita calorica, logica conseguenza della 
glicosuria e calcolabile intorno a 200-
300 kcal al giorno.
La variazione del peso oscilla nei vari studi 
tra da -1,6 e -3,7  kg (fino a -4  kg con 
canagliflozin 300 mg/die) e si è mantenuta 
in studi protratti fino a 208 settimane 55-59.
È molto importante osservare che in 
associazione con sulfoniluree, tiazolidi-
nedioni o insulina gli SGLT2 inibitori pos-
sono attenuare il noto effetto collaterale 
di aumento ponderale da parte di questi 
farmaci 57 58 60.
Una meta-analisi del 2013, comprenden-
te la maggior parte degli studi fino ad allo-
ra disponibili sui SGLT2 inibitori, ha docu-
mentato un calo ponderale di 1,74 kg vs 

placebo e di 1,11 kg rispetto a trattamenti 
attivi 54.
Le gliflozine hanno effetti favorevoli su alcu-
ni fattori di rischio cardiovascolare, come 
il peso corporeo e la pressione arteriosa. 
Empagliflozin (Studio Empareg) ha dimo-
strato una significativa riduzione dell’inci-
denza di eventi cardiovascolari maggiori 
rispetto al placebo, oltre a un’ampia ridu-
zione della mortalità cardiovascolare, della 
mortalità totale e dell’incidenza di ospeda-
lizzazioni per scompenso cardiaco 55.
Canagliflozin (studio CANVAS), su pazienti 
prevalentemente con malattia cardiovascola-
re nota, ha determinato una riduzione di inci-
denza complessiva di eventi cardiovascolari 
e di ospedalizzazioni per scompenso cardia-
co simile a quella di empagliflozin, ma senza 
un’analoga riduzione della mortalità 56-61.

Per tutte queste ragioni l’impiego degli ini-
bitori degli SGLT2 sembra particolarmente 
indicato nei pazienti con sovrappeso/obe-
sità, ipertensione arteriosa, alto rischio di 
ipoglicemie e alto RCV.

Sicurezza

L’effetto collaterale più importante durante 
l’uso dei SGLT2 inibitori è rappresentato 
dalle infezioni genitali (vaginiti e balaniti) 
e delle vie urinarie 63-66. In entrambi i casi, 
queste infezioni sono più frequenti nelle 
donne, si presentano precocemente una 
volta iniziato il trattamento (nei trial), sono 
più frequenti nei soggetti con pregresse 
infezioni genitali e rispondono molto bene 
alle terapie standard non conducendo tut-
tavia a sospensione del farmaco.
Le infezioni sono parzialmente causate dalla 

TABELLA VI.

SGLT2 inibitori in commercio in Italia.

Molecola Nome commerciale Confezioni Dosaggio giornaliero

Canagliflozin Invokana Cpr 100 mg
Cpr 300 mg

100-300 mg x 1 

Dapagliflozin Forxiga Cpr 5 mg (no SSN)
Cpr 10 mg

10 mg x 1

Empagliflozin Jardiance Cpr 10-25 mg 10-25 mg x 1

Metformina  
e canagliflozin

Vokanamet Cpr 850 + 50 mg
Cpr 1.000 + 50 mg
Cpr 850 + 150 mg
Cpr 1.000 + 150 mg

1.000 + 150/850 + 150 x 2 volte
1.000 + 50/850 + 50 x 2 volte

Metformina  
e dapagliflozin

Xigduo Cpr 850 + 5 mg
Cpr 1.000 + 5 mg

850/1.000 + 5 x 2 volte

Metformina  
ed empagliflozin

Synjardy Cpr 850 + 5 mg
Cpr 1.000 + 5 mg
Cpr 850 + 12,5 mg
Cpr 1.000 + 12,5 mg

Cpr 850 o 1.000 + 5 o 12,5 mg x 2 volte

TABELLA VII .

Combinazioni autorizzate dei SGLT2 inibitori secondo le rispettive schede informative (ultimo 
aggiornamento e consultazione del 16 aprile 2019).

Farmaco In monoterapia In duplice terapia In triplice terapia

Canagliflozin Se metformina CI  
o non tollerata

Metformina  
e insulina basale

Metformina  
e insulina basale 

Dapagliflozin Se metformina CI  
o non tollerata

Metformina  
e insulina basale

Metformina  
e insulina basale 

Empagliflozin Se metformina CI  
o non tollerata

Metformina  
e insulina basale

Metformina  
e insulina basale 



G. Medea, U. Valentini

Rivista Società Italiana di Medicina Generale N.3 VOL.26 201930

glicosuria, ma la disfunzione del sistema 
immunitario e l’alterata glicosilazione delle 
cellule uroepiteliali nel diabete sembrano 
giocare un ruolo importante 67. 
Le pielonefriti sono comunque molto rare e 
la loro incidenza è simile nel gruppo placebo 
e nel gruppo in trattamento attivo (0,1%) 68. 
Un altro possibile problema, in conside-
razione del meccanismo d’azione degli 

SGLT2  inibitori, è un rischio lievemente 
aumentato di deplezione di volume e la 
conseguente necessità di mantenere un 
adeguato apporto idrico. L’ipotensione cor-
relata a perdita di volume è stata osservata 
più frequentemente in soggetti anziani, con 
moderata insufficienza renale o trattati con 
diuretici dell’ansa 69 70.
Pertanto, è sconsigliato l’uso di tali farmaci 
nei pazienti che assumono diuretici dell’an-

sa o che sono depleti di volume (pazienti 
fragili) ed è consigliabile il monitoraggio 
della volemia nei casi di malattie intercor-
renti che potrebbero condurre a deplezione 
di volume. Nei trial clinici non è stato osser-
vato aumento del rischio tromboembolico.
Causa una limitata esperienza d’uso è non 
raccomandato iniziare la terapia nei pazien-
ti  >  75  anni con dapagliflozin e in quel-
li > 85 anni con empagliflozin. 
Per quanto riguarda l’uso nell’IRC le gliflo-
zine provocano una lieve riduzione del fil-
trato glomerulare, che è però transitoria e 
reversibile; non hanno invece alcun effetto 
negativo sulla funzione renale a lungo ter-
mine; anzi sembrano avere un potenziale 
effetto protettivo nei confronti della nefro-
patia 62-71, prevenendo efficacemente sia la 
progressione della microalbuminuria che la 
riduzione del filtrato glomerulare.
Secondo le indicazioni della scheda tecnica 
l’uso di dapagliflozin non è raccomandato in 
presenza di GFR < 60 ml/min. 
Per empagliflozin si può iniziare la terapia, 
senza necessità di aggiustamenti di dosi, se 
GFR supera 60 ml/min; tra 60 e 45 ml\min 
ridurre il dosaggio a 10 mg die. Se, duran-
te la terapia, GFR scende sotto 45 ml/min, 
sospendere il farmaco. 
Per canagliflozin si può iniziare la terapia, 
senza necessità di aggiustamenti di dosi, se 
GFR supera 60 ml/min; tra 60 e 45 ml/min 
ridurre il dosaggio a 100 mg die. Se, duran-
te la terapia, GFR scende sotto 45 ml/min, 
sospendere il farmaco (Fig. 2, pubblicata 
nel precedente fascicolo che riportiamo per 
maggiore leggibilità).

Associazione con altri antidiabetici

Le gliflozine possono essere associate 
(Tab. VII) in modo vantaggioso con tutti gli 
altri antidiabetici (pioglitazione, DPP4 inibi-
tori, GLP-1 RA, sulfaniluree, inibitori dell’al-
faglucosidasi, metformina e insulina ma in 
questi due ultimi casi attenzione al maggior 
rischio di ipoglicemia).

L'articolo continua con la 3a parte nel pros-
simo numero.
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FIGURA 2.

Utilizzo delle gliptine, dei GLP-1 RA e dei SGLT2 inibitori nell’insufficienza renale cronica 
(tratta e modificata in base alle schede tecniche dei singoli farmaci) 21.

eGFR fino a
(ml/m*1,73m2)

Gliptine

GLP1 agonisti

Gliflozine

Sitagliptin

Vildagliptin

Saxagliptin

Linagliptin

Alogliptin

Exenatide

Exenatide LAR

Liraglutide

Lixisenatide

Dulaglutide

Dapagliflozin

Empagliflozin

Canagliflozin

90 80 70 60 50 40 30 20 15 Dialisi

Verde: utilizzabile senza aggiustamenti di dose
Giallo: utilizzabile con cautela e/o aggiustando le dosi
Rosso: controindicato

Sitagliptin: con GFR tra 50 e 30 ml/min ridurre a 50 mg/die; < 30 ml/min ridurre a 25 mg/die
Vildagliptin: con GFR < 50 ml/min ridurre a 50 mg/die
Saxagliptin: con GFR tra 50 e 15 ml/min ridurre a 2,5 mg/die; controindicata < 15 ml/min
Linagliptin: nessun aggiustamento della dose
Alogliptin: con GFR tra 50 e 30 ml/min ridurre a 12,5 mg/die; < 30 ml/min ridurre a 6,25 mg/die

Exenatide: con GFR tra 50 e 30 ml\min incrementare con cautela da 5 mcg a 10 mcg. Non utilizzare < 30 ml\min
Exenatide LAR: con GFR tra 50 e 30 ml\min ci sono esperienze d’uso limitate (per cui non è raccomandato 
uso); non utilizzare con GFR < 30 ml\min
Liraglutide: non è richiesta nessuna correzione fino a GFR >15 ml/min. Non vi è nessuna esperienza 
terapeutica in pazienti con uno stadio finale della funzionalità renale perciò non se n’è raccomanda l’uso
Lixisenatide: nessuna modifica fino a GFR > 30 ml\min. Controindicata < 30 ml\min
Dulaglutide: con GFR fino a 30 ml\min nessun aggiustamento terapeutico. Non utilizzare con GFR < 30 ml\min 

Dapagliflozin: controindicato se GFR < 60 ml/min
Empagliflozin: iniziare la terapia, senza necessità di aggiustamenti di dosi, se GFR supera 60 ml/min; tra 60 e 
45 ml\min ridurre il dosaggio a 10 mg/die. Se, durante la terapia, GFR scende sotto 45 ml/min, sospendere 
il farmaco
Canagliflozin: iniziare la terapia, senza necessità di aggiustamenti di dosi, se GFR supera 60 ml/min; tra 60 e 
45 ml\min ridurre il dosaggio a 100 mg/die. Se, durante la terapia, GFR scende sotto 45 ml/min, sospendere 
il farmaco
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L’eco-FAST (acronimo di Focused Assessment 
with Sonography for Trauma) è un protocollo 
ecografico nato negli anni Settanta finalizza-
to a identificare un versamento addominale 
o pericardico nel paziente traumatizzato, 
soprattutto se emodinamicamente instabile. 
Trova ulteriore applicazione nel follow-up di 
tali pazienti, aumentando notevolmente la 
sensibilità con esami seriali. Viene usual-
mente eseguito nei dipartimenti di emergen-
za e in quelli di terapia intensiva. Il protocollo 
FAST, nato per permettere il riconoscimento 
dell’emoperitoneo e dell’emopericardio, si è 
esteso nel tempo ad altre applicazioni clini-
che mirate, sempre caratterizzate dalla rapi-
dità di esecuzione. 
A metà degli anni 2000 è stata sviluppata 
un’estensione del protocollo FAST, l’E-FAST 
(Extended-FAST), finalizzata a estendere la 
valutazione, precedentemente limitata alle 
valutazioni del cuore e della parete addo-
minale, alla cavità toracica, per la ricerca 
di pneumotorace e versamenti pleurici. 
Successivamente si sono sviluppati altri 
protocolli ecografici (BLUE, RADIUS, RUSH) 
per lo studio in emergenza della dispnea, 
dello shock e dell’ipotensione. 
La E-FAST esamina 6 scansioni ecografiche 
(Fig. 1):
•	 a livello addominale alla ricerca di ver-

samenti:
1.	 sottoxifoideo,
2.	 quadrante superiore destro dell’addome,
3.	 quadrante superiore sinistro dell’ad-

dome,
4.	 pelvi (spazio del Douglas);

•	 e a livello toracico alla ricerca di PNX:
5.	 parasternale dx. (II spazio intercostale),
6.	 parasternale sx. (II spazio interco-

stale).

Nelle scansioni addominali si cerca-
no falde o aree anecogene nello spazio 
del Morison, nello spazio periepatico 
(Fig. 2), nello spazio perisplenico (Fig. 3), 
nelle docce parieto-coliche, nel cavo del 
Douglas, nelle cavità pleuriche (Fig.  4) e 
nel pericardio. Nelle scansioni toraciche si 
cercano i segni ecografici di pneumotora-
ce (PNX). 
L'E-FAST ha una buona sensibilità (69‑98%) 
e una elevata specificità (94‑100%) per il 
rilevamento di fluido libero.
La sua sensibilità per pneumotorace ed 
emotorace è superiore a quella della 
radiografia del torace, con sensibilità del 
100% e specificità del 98% per il rileva-
mento del PNX. 
Nel PNX la presenza di aria nella cavità 
pleurica non è direttamente dimostrabile 
dall’ecografia, la sua presenza viene valu-
tata, indirettamente, in base alla presenza 
di due segni ecografici:

FIGURA 1.

6 scansioni dell’E-FAST.

FIGURA 2.

Versamento periepatico.

FIGURA 3.

Versamento perisplenico.

FIGURA 4.

Versamento pleurico dx.
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•	 scomparsa dello sliding sign (segno 
dello scorrimento) a livello della linea 
pleurica;

•	 assenza delle linee B.
In condizioni di normalità, durante i movi-
menti respiratori, è apprezzabile lo scorri-
mento della pleura viscerale sulla pleura 
parietale (sliding sign). Nel PNX non è 
apprezzabile lo scorrimento della linea pleu-
rica (assenza dello sliding sign). Lo scorri-
mento della pleura viscerale sulla pleura 
parietale può essere dimostrato anche in 
modalità M-Mode con il segno della spiag-
gia (sandy beach sign) (Fig. 5).
Le linee B sono artefatti verticali, tipo code 
di cometa, a partenza dalla linea pleurica in 
movimento consensuale con lo scorrimento 
di questa. Se presenti, permettono di esclu-
dere un PNX con valore predittivo negativo 
del 100%.
Un altro protocollo di comune impiego in 
terapia intensiva e medicina d’urgenza 
è Il protocollo RUSH (acronimo di Rapid 
Ultrasound in SHock) ideato nel 2010 e 
successivamente elaborato in protocolli più 
completi per lo studio del paziente in stato 
di shock e con dispnea. 
Questo protocollo prevede una valutazione 
in 3 parti:
1.	 fase 1: la pompa; 
2.	 fase 2: il serbatoio; 
3.	 fase 3: i vasi. 

Protocollo RUSH, fase 1: 
valutazione della pompa
Il primo e più importante passo nella valu-
tazione del paziente in stato di shock è la 
determinazione dello stato cardiaco, defini-
to per semplicità “la pompa”. L’esame eco 
è focalizzato su tre obiettivi.
•	 Visualizzazione del pericardio per deter-

minare se il paziente ha un versamento 
che può comprimere il cuore, portando a 
una causa meccanica di shock ostruttivo. 

•	 Valutazione del ventricolo sinistro per la 
contrattilità globale. La determinazione 
della dimensione e dello stato di contrat-
tilità del ventricolo sinistro consentirà di 
identificare rapidamente quei pazienti con 
una causa cardiogenica di shock. 

•	 Determinazione della dimensione relati-
va del ventricolo sinistro e del ventricolo 
destro. Un cuore con maggiore dimensio-
ne del ventricolo destro rispetto al ven-

tricolo sinistro può essere segno di iper-
tensione ventricolare destra acuta da un 
massiccio embolo polmonare nel paziente 
ipoteso.

Protocollo RUSH, fase 2: 
valutazione del serbatoio 
(valutazione della vena cava inferiore 
e delle vene giugulari per studiare la 
ripienezza del serbatoio)

•	 Valutazione della Vena Cava Inferiore (VCI) 
per determinare, in modo non invasivo, 
una stima del volume intravascolare. 
Mentre il paziente respira, l’IVC avrà un 
normale collasso durante l’inspirazione, 
per la pressione negativa generata nel 
torace, causando un aumento del flus-
so sanguigno dalla cavità addominale 
a quella toracica. Questa variazione 
respiratoria può essere ulteriormente 
aumentata facendo inspirare con forza il 
paziente. Si possono documentare grafi-
camente le variazioni dinamiche del cali-
bro del vaso durante il ciclo respiratorio 
utilizzando la modalità M-Mode (Fig. 6). 
Esiste una stretta relazione tra il diame-

tro dell’IVC e la pressione venosa cen-
trale. Le vene giugulari interne possono 
anche essere esaminate durante le fasi 
respiratorie per vedere il collasso inspi-
ratorio e valutare ulteriormente il volume 
intravascolare. 

Protocollo RUSH, fase 3: 
valutazione dei vasi
•	 Valutazione del distretto arterioso e 

specificatamente dell’aorta per ricer-
care un eventuale aneurisma (Fig. 7A, 
B) o una dissezione, entrambe cause 
di drammatici stati di shock in caso di 
rottura. Identificare l’aorta addominale 
lungo l’intero decorso dall’epigastrio 
fino alla biforcazione iliaca è essenziale 
per escludere un aneurisma, prestando 
particolare attenzione al tratto sottore-
nale dove si sviluppano la maggior parte 
degli AAA (circa il 90%). Numerosi studi 
hanno dimostrato che l’ecografia ha 
un’elevata sensibilità (dal 93 al 100%) 
e una specificità vicina al 100% nella 
diagnosi di aneurisma aortico. La sensi-
bilità nell’identificazione della dissezio-

FIGURA 7.

A) aneurisma dell’aorta addominale con trombo parietale (scansione trasversale). B) Aneurisma 
sacciforme dell’aorta addominale (scansione longitudinale).

FIGURA 5.

Sandy Beach Sign (segno della spiaggia): 
assenza di pneumotorace.

FIGURA 6.

Escursioni respiratorie della Vena Cava 
Inferiore in M Mode.

A) B)
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ne aortica è più bassa (circa il 65%), ma 
è comunque ritenuta un valido ausilio 
clinico nei dipartimenti di urgenza. 

•	 Valutazione del distretto venoso. Le 
vene femorali e poplitee possono esse-
re facilmente esaminate per la ricerca 
di una trombosi venosa profonda (TVP). 
Nel paziente nel quale si sospetta un 
evento tromboembolico come causa 
di shock, si deve ricercare la completa 
comprimibilità delle vene esplorate uti-
lizzando la pressione diretta della sonda 
ecografica lineare. La mancanza di una 
completa compressione venosa è alta-
mente indicativa di una TVP. Al contra-
rio, una vena normale collabirà comple-
tamente durante la compressione. 

Poiché la maggior parte degli emboli pol-
monari proviene dalla TVP degli arti inferio-
ri, l’esame si concentra su una valutazio-
ne limitata della compressione delle vene 
delle gambe. L’Ecografia a Compressione 
Semplice (CUS), che utilizza una sonda 
lineare per applicare una pressione diretta 
alla vena, ha una buona sensibilità gene-
rale per il rilevamento della TVP della 
gamba. La maggior parte delle TVP distali 
possono essere rilevate attraverso la CUS. 
L’esame può essere eseguito rapidamente 
concentrandosi su due zone principali. La 
vena femorale prossimale appena sotto 
il legamento inguinale viene valutata per 
prima. La scansione dovrebbe continuare 
lungo la vena attraverso la confluenza con 
la vena safena fino alla biforcazione nella 
vena femorale profonda e superficiale. La 
seconda zona di valutazione è il cavo popli-
teo. La vena poplitea, continuazione della 
vena femorale superficiale, può essere esa-
minata dall’alto del cavo popliteo fino alla 
triforcazione nelle vene del polpaccio.
Se si sospetta clinicamente un trombo 
dell’arto superiore, possono essere impie-
gate le stesse tecniche di compressione, 
seguendo le vene del braccio fino alla vena 
ascellare e nella vena succlavia. Inoltre, le 
vene giugulari interne possono essere esa-
minate per il posizionamento di un catetere 
venoso centrale.

Applicazioni  
in Medicina Generale
Sia l’E-FAST che il protocollo RUSH sono 
indagini rapide; vengono eseguite in pochi 

minuti. La curva di apprendimento delle 
metodiche è breve e relativamente faci-
le; il training prevede corsi della durata di 
1-2  giorni. Vengono eseguiti utilizzando 
sonde convex (3,5-5  MHz) per consentire 
un’adeguata scansione intercostale toraco-
addominale, sonde lineari (7,5-10 MHz) per 
gli esami venosi alle vene femorali e popli-
tee per la ricerca di TVP e la valutazione del 
pneumotorace, a livello toracico.
La vasta offerta del mercato di apparec-
chiature ecografiche portatili e palmari, la 
loro relativa riduzione nel costo, il diffon-
dersi delle forme associative della Medicina 
Generale, la facilità di apprendimento delle 
metodiche con adeguato percorso for-
mativo e training, l’assenza di esposizio-
ne del paziente alle radiazioni ionizzanti, 
la sicurezza e la ripetibilità sono elementi 
che favoriscono la diffusione della meto-
dica ecografica nel setting della Medicina 
Generale. 
In particolare i protocolli E-FAST e RUSH 
possono trovare applicazione nella gestione 
dell’ambulatorio del MMG per le indicazio-
ni nelle urgenze, soprattutto in aree disa-
giate, lontane da centri ospedalieri come 
nelle piccole isole, in zone montane e rurali 
dove non sono prontamente disponibili altre 
metodiche di imaging o in occasioni di cala-
mità naturali come terremoti, purtroppo fre-
quenti nel nostro territorio.
L’uso della FAST dopo un disastro natura-
le è stato descritto per la prima volta nel 
1988 a seguito di un terremoto in Armenia. 
Altri disastri naturali in cui è stato utilizzato 
il protocollo FAST sono i terremoti in Turchia 
(1999), Cina (2008) e Haiti (2010), inonda-
zioni in Guatemala (2005) e un ciclone in 
Australia (2007). 
L’estrema capillarità della rete dei MMG 
sul territorio nazionale potrebbe permettere 
l’inserimento dei MMG competenti nei piani 
di intervento della Protezione Civile.
Ma, anche al di fuori delle situazioni urgenti, 
numerose sono le patologie per le quali i 
protocolli E-FAST e RUSH possono trova-
re quotidiana applicazione nello studio del 
MMG (Tab. I).
In generale, così come nella medicina d’ur-
genza e terapia intensiva l’ecografia ha 
rivoluzionato profondamente l’approccio 
diagnostico terapeutico, è possibile pensare 
a una profonda revisione dell’approccio da 
parte della Medicina Generale, avendo a 

disposizione strumentazione e competenze 
necessarie (Tab. II). 
L'uso dell'ecografo, a integrazione della 
consueta valutazione clinico-anamnestica, 
consente una risposta immediata a molti 
quesiti clinici e modifica in maniera sostan-
ziale il percorso assistenziale del paziente e 
la possibilità del MMG di orientarsi subito 
e di conseguenza  prendere decisioni circa 
l'iter diagnostico e terapeutico.
Le situazioni elencate in Tabella II fornisco-
no un panorama, non esaustivo, delle pos-
sibili situazioni nelle quali si può rispondere 
subito a quesiti clinici derivanti dalla pratica 
professionale, anche in applicazioni non 
specificamente legate a urgenze cliniche.
Pensiamo, ad esempio, a come può cam-
biare il counseling di un soggetto disme-
tabolico con steatosi epatica completando 
il colloquio e la valutazione laboratoristica 
con la semplice visualizzazione del “fegato 
grasso” (confronto con corticale renale) da 
parte del paziente.
In ogni caso sarà sempre fondamentale 
specificare e far comprendere al paziente 
la differenza tra l’ecointegrazione della visi-
ta tradizionale (risposta a specifico quesito 
clinico) e un esame ecografico completo, 
programmato e con adeguata refertazione. 
L’ecointegrazione non è una scorciatoia, ma 
un uso parziale e finalizzato dello strumen-
to ecografico in specifiche e ben definite 
situazioni cliniche.
Nell’ottica di questa ambiziosa, ma non 
difficile, evoluzione culturale del ruolo della 
Medicina Generale dei prossimi anni, la 

TABELLA I. 

Applicazioni di E-FAST e RUSH in Medicina 
Generale.

1.	Nella gestione dei pazienti con cirrosi 
epatica, scompenso cardiaco, neoplasie 
e tutte le altre patologie che determinano 
un versamento addominale e pleurico. 

2.	Nella diagnosi e follow-up delle 
pericarditi essudative. 

3.	Nel sospetto di pneumotorace. 
4.	Nello screening dei soggetti a rischio 

per aneurisma dell’aorta addominale 
e nel monitoraggio dei pazienti con 
aneurisma. 

5.	Nel sospetto di aumento della pressione 
venosa centrale.

6.	Nel sospetto di TVP. 
7.	Nelle urgenze in caso di Shock e/o 

trauma toraco-addominale. 
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Scuola di Alta Formazione della SIMG ha 
organizzato e organizza corsi residenziali 
di breve durata finalizzati all’apprendimen-
to teorico-pratico dei protocolli E-FAST e 
RUSH, e, più in generale, dell’ecointegra-
zione applicata alla tradizionale valutazione 
nell’ambito delle cure primarie.
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TABELLA II .

Possibili “eco-integrazioni” alla valutazione tradizionale clinico-anamnestica in Medicina Generale.

Diagnosi clinica Riscontro ecografico Posizione sonda

Epatomegalia-steatosi Aumento diametro longitudinale lobo destro  
- iperecogenicità

Longitudinale sottocostale passante per l'ascellare 
anteriore

Colecistite-litiasi-idrope Segno di Murphy ecografico positivo, distensione 
colecisti, aumento spessore parete, fluido pericolecisti

Obliqua sottocostale ascendente in decubito 
laterale sinistro

Splenomegalia Aumento diametro bipolare milza Longitudinale laterale in decubito laterale destro

LUTS-vescica Ipertrofia prostatica, terzo lobo, RPM-jet ureterali, 
globo vescicale

Scansioni sovrapubiche longitudinali e trasversali

Colica reno-uretrale-idronefrosi Dilatazione pelvi renale (ipo-anecogenicità),  
calcoli iperecogeni con cono ombra posteriore

Scansioni longitudinali-trasversali e oblique 
laterali sottocostali

AAA (screening su soggetti a 
rischio o valutazione sintomi-
segni)

Diametro aortico maggiore di 3 cm Scansioni longitudinali e trasversali
Linea mediana xifo-ombelicale o coronale in 
decubito laterale destro

Scompenso cardiaco Dilatazione vena cava inferiore e ridotta collassabilità Scansioni longitudinali paramediana destra

TVP arti inferiori CUS femoro-poplitea semplificata positiva Scansioni femorali e poplitee

Ascite,  
versamento pleurico-pericardico

Pattern anecogeno addominale o pleurico  
o pericardico

Scansioni E-FAST

Pneumotorace Assenza sliding pleurico, assenza linee B  
- aspetto M-Mode

Scansioni intercostali longitudinali

TVP: trombosi venosa profonda; VCI: vena cava inferiore; CUS: ultrasonografia per compressione (Compression Ultrasonography).
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Il processo di riorganizzazione e riqua-
lificazione della sanità territoriale, il cui 
principale obiettivo è di migliorare la con-
tinuità assistenziale e la presa in carico 
complessiva del paziente cronico, prevede 
per la Medicina Generale sia un forte indi-
rizzo verso lo sviluppo di Forme Associative 
Complesse (Aggregazioni Funzionali e 
UCCP-Unità Complesse Cure Primarie), sia 
l'acquisizione di nuove abilità professio-
nali (diagnostica di primo livello) e nuove 
“expertise” per la gestione delle malattie 
ad alta prevalenza ed elevato carico assi-
stenziale (malattie cardiovascolari; malattie 
respiratorie; malattie metaboliche: diabete, 
obesità, sindrome metabolica; dolore…). 
Attuare i principi della “medicina d’iniziati-
va” e dare avvio all’era della “medicina di 
prossimità” sono le sfide del prossimo futu-
ro per i medici di medicina generale (MMG) 
e per le Cure Primarie globalmente intese, 
a beneficio dei cittadini e a salvaguardia 
del SSN. Ciò rende necessario però un 
percorso formativo di livello avanzato, che 
consenta ai MMG e tutto il Team delle Cure 
Primarie di avere strumenti diagnostici e 
professionali necessari per fornire servizi di 
maggiore complessità al fine di gestire con 
sufficiente autonomia la cronicità e fornire 
risposte adeguate ai problemi di salute del 
paziente e della comunità.
In questi ultimi anni circa l’8% dei MMG 
ha dotato il proprio studio di un ecografo. 
Indipendentemente dai modelli di gestione 
territoriale adottati, l’ecografia generalista 
risulta essere lo strumento più duttile, in 
considerazione dei numerosissimi campi 
di utilizzo, per ampliare le capacità diagno-
stiche e ridurre l’uso oppure averne uno 
più mirato dei sevizi specialistici di secon-
do livello e di pronto soccorso. L’ecografia 
sicuramente può incidere notevolmente 

nel migliorare il servizio reso ai cittadini, 
soprattutto in considerazione di quanto 
ampio sia il suo campo di applicazione. 
In altre parole, l’ecografia può permettere 
ai MMG, in molti casi, di passare da un 
sofisticato triage, che spesso necessita di 
conferme da parte di altri professionisti, 
alla diagnosi, consentendo un più appro-
priato uso delle risorse e senza aggravi 
economici per il sistema, al quale sarebbe 
richiesto solamente una diversa allocazio-
ne del fattore di produzione “ecografia di 
primo livello” tra gli studi della medicina 
generale. L’ecografia in questi anni ha 
percorso trasversalmente tutti i rami cli-
nici della medicina, cambiando il modo di 
affrontare molte patologie, affiancandosi 

alla parte della semeiotica, integrandola 
con una vera e propria “semeiotica eco-
grafica”. Molti MMG sono però frenati 
dalla mancanza di un adeguato suppor-
to sia culturale sia pratico per l’ecogra-
fia generalista. I corsi dell’Alta Scuola di 
Formazione SIMG sono in grado di offrire 
un supporto educazionale e di aggiorna-
mento in campo ecografico, anche con 
l’utilizzo di simulatori ecografici di ultima 
generazione.

Gli strumenti

Il Simulatore realizza attraverso immagini 
pre-acquisite, situazioni cliniche fisiologi-
che o patologiche, visualizzabili attraverso 

FIGURA 1.

Simulatore ecografico utilizzato su un attore. Le immagini in movimento preregistrare sul 
simulatore, sono solidali con la sonda e, per essere visualizzate, vengono programmate in 
modo tale che la sonda abbia un determinato orientamento, si trovi in una predeterminata 
posizione e mantenga un asse di manovra adeguato.
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un computer sfruttando un software che 
propone immagini in movimento, solidali 
con una sonda a ultrasuoni simulata.
Gli apparecchi possono funzionare sostan-
zialmente in due modi: uno di questi è con 
immagini standard predeterminate e rileva-
bili con l’appoggio della finta sonda su un 
microchip inserito in una T-shirt indossata 
da un attore. Un secondo e più personaliz-
zabile modulo, consente di importare nel 
simulatore immagini acquisite nella pratica 
clinica quotidiana e di riprodurle, program-
mando l’escursione della sonda e il grado 
di inclinazione della stessa, in modo da ren-
dere più o meno difficoltosa l’esecuzione al 
partecipante.
Infine, una terza possibilità di addestramen-
to riguarda la confezione di parti anatomi-
che (addome, articolazioni, sistemi vasco-
lari) definite come ecotrasparenti, cioè in 
grado di rilasciare immagini ecografiche 
assolutamente realistiche, con l’utilizzo di 
normali apparecchiature ecografiche.

Le applicazioni
Il simulatore ecografico può essere uti-
lizzato, sia per l’apprendimento di un 
singolo discente, che si esercita da solo 
o con l’affiancamento di un Tutor oppu-
re all’interno della riproduzione realistica 
e scenografica di un caso clinico, con 
“role play” con attori, sotto la guida di 
un Istruttore di Simulazione, che condu-
ce l’esercitazione, sorveglia l’utilizzo del 
simulatore da parte di tutti i partecipanti 
e modera il “debriefing”, affiancato dal 
Docente di Contenuto.

Conflitto di interessi

A. Zaninelli dichiara di non avere nessun conflitto 
di interessi.

FIGURA 2.

L’ecografia su un manichino cosiddetto “ecotrasparente” si effettua utilizzando un normale 
ecografo, la cui sonda applicata alla superficie della parte anatomica che si vuole indagare, 
riflette il contenuto predeterminato di organi e apparati, con aspetti normali o patologici, che 
vengono, però, visualizzati come un normale esame su un vero paziente.

FIGURA 3.

Nel corso di una simulazione con attore, l’ecografo riconosce determinati punti di repere e 
mostra, di conseguenza, immagini preregistrate, solidali con i movimenti e le inclinazioni 
della sonda simulata.



 Settembre 20 - 21 2019

CONGRESSO 
REGIONALE LAZIO
Medicina Generale 2.019 
affrontiamo le sfide del futuro

Hotel Cristoforo Colombo
Via Cristoforo Colombo, 710
Roma

Sede Operativa: Via Paolo Emilio 10 - 00192, Roma
Tel: 0039 06 69306831 Fax: 0039 0630194035

Email: Simglazio19@alfafcm.com
Web: www.alfafcm.com

Segreteria OrganizzativaProvider ECM

MODALITA' DI ISCRIZIONE
L' iscrizione è obbligatoria e riservata ad un massimo di 200 partecipanti.

Per informazioni contattare ALFA FCM
Tel. 06 69306831 - E-mail: simglazio19@alfafcm.com

L’iscrizione sarà ritenuta valida esclusivamente previa conferma da parte della Segreteria Organizzativa

Il provider ha assegnato nr. 7,7 crediti formativi ECM per la professione del Medico Chirurgo
Numero riferimento ECM: 68 – 266163

Obiettivo Formativo: Documentazione clinica. 
Percorsi clinico-assistenziali diagnostici e riabilitativi, proli di assistenza - proli di cura

Patrocinio concesso dall’ordine dei medici 

Prevenzione, Cronicità, Acuzie/Disturbi non differibili, 
Fragilità/Cure Palliative, Formazione, La Medicina in Generale.

 
Dott.ssa Rosanna Cantarini

Dott. Mario D’Uva
Dott. Alfonso Fiorillo

Dott. Gerardo Lanza
Dott. Giulio Nati

Dott. Enzo Nunnari

COMITATO SCIENTIFICO 



Health Search
Istituto di Ricerca della S.I.M.G.
(Società Italiana di Medicina Generale e delle Cure Primarie)

Differenze di genere nei determinanti dell’anemia sideropenica: uno studio in quattro paesi europei.
Miriam Levi, Monica Simonetti, Ettore Marconi, Ovidio Brignoli, Maurizio Cancian, Adriana Masotti,
Valeria Pegoraro, Franca Heiman, Francesco Lapi.....................................................................................

Farmacoutilizzazione del glucagone nei pazienti affetti da diabete mellito nella Medicina Generale Italiana. 
Gaetano d’Ambrosio ...............................................................................................................................

Collaborazioni e Progetti Internazionali/Nazionali........................................................................................

Health Search Dashboard e Comunicazioni................................................................................................

8

2

10

11

 continua a pag. 2

continua a pag. 8

RICERCA
INTERNAZIONALE

ANALISI
IN MEDICINA

GENERALE

CONTATTI

L’ipoglicemia è una delle più comuni complicanze 
acute nei pazienti che soffrono di diabete. Si parla 
di ipoglicemia quando le concentrazioni del glucosio 
plasmatico risultano talmente basse da essere dannose 
per il paziente. Pragmaticamente si utilizza la soglia di 
70 mg/dL per definire l’episodio ipoglicemico.

Nel 2016, l’anemia sideropenica (IDA) risultava tra le 
cinque principali cause di disabilità (calcolata come 
tempo vissuto con disabilità - YLD) e tra le dieci cause 
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Panorama

L’ipoglicemia è una delle complicanze  
acute più comuni nei pazienti che 
soffrono di diabete. Si parla di 
ipoglicemia quando le concentrazioni 
di glucosio plasmatico risultano 
talmente basse da essere dannose per 
il paziente. Pragmaticamente si utilizza 
la soglia di 70 mg/dL per definire 
l’episodio ipoglicemico. 
L’ipoglicemia, soprattutto nei pazienti 
in trattamento con insulina, risulta tra 
i principali fattori limitanti nella terapia 
del diabete sia di tipo 1 che di tipo 2. 
Inoltre, influisce in maniera negativa sulla 
qualità di vita del paziente a qualsiasi 
età e con qualsiasi forma di diabete. 
Nella maggior parte dei casi, si tratta 
fortunatamente di ipoglicemie lievi; 
solo in circa il 10% dei casi si osservano 
episodi gravi con necessità di interventi 
sanitari tempestivi.
L’insorgenza di ipoglicemia è 
caratterizzata da una serie di segni 
e sintomi legati all’attivazione del 
sistema simpatico (sintomi autonomici: 
tremori, ansia, nervosismo, palpitazioni, 
sudorazione, secchezza delle fauci, 
fame, pallore) e/o alla sofferenza 
del sistema nervoso centrale 
(sintomi neuro-glicopenici: irritabilità, 
confusione, difficoltà nell’eloquio e nel 
pensiero, atassia, parestesie, cefalea, 
convulsioni, coma). Episodi ripetuti 
di ipoglicemia sono associati a deficit 
cognitivi nei bambini, ospedalizzazioni 
ripetute, maggiore incidenza di eventi 
cardiovascolari e, conseguentemente, 
aumento dei costi dell’assistenza. 
Solitamente la sintomatologia che 

accompagna uno stato ipoglicemico è 
immediatamente avvertita del soggetto 
diabetico, il quale può quindi agire 
prontamente. Tuttavia possono esservi 
differenze significative nella percezione 
dei sintomi neuroglicopenici. I pazienti 
diabetici insulino-dipendenti mal controllati 
percepiscono i sintomi neurologici per 
valori di glicemia più alta della norma a 
causa di una down-regulation del sistema 
di trasporto del glucosio attraverso la 
barriera emato-encefalica. Per la ragione 
opposta, i pazienti diabetici trattati con 
dosi eccessive di insulina presentano una 
maggiore tolleranza all’ipoglicemia. 
Inoltre, in alcuni particolari contesti, come 
nel caso di pazienti anziani, o nel caso di 
ipoglicemie molto rapide e gravi o nel caso 
di una insorgenza di ipoglicemia notturna, 
tali sintomi possono non essere del tutto 
percepiti. 
Le cause dell’ipoglicemia possono 
essere molteplici. Nella maggior parte 
dei casi essa compare in soggetti 
diabetici in terapia con insulina o 
con sulfaniluree. Fattori predisponenti 
sono: il perseguire target glicemici molto 
ambiziosi, l’età avanzata, l’insufficienza 
renale cronica. Fattori scatenanti: la 
riduzione dell’apporto di cibo, l’attività 
fisica intensa, errori nell’assunzione della 
terapia ipoglicemizzante.
Sulla base della gravità si distinguono 
tre livelli di ipoglicemia: lieve, moderata 
e grave (Figura 1). 
Nel caso di ipoglicemia lieve il 
paziente presenta tremori, palpitazioni 
e sudorazione mentre, nel caso di 
ipoglicemia moderata, sopraggiunge 
anche un senso di debolezza e 

confusione. In entrambe le tipologie, il 
paziente è comunque generalmente in 
grado di autogestirsi. Contrariamente, 
nell’ipoglicemia grave il paziente 
presenta un’alterazione dello stato 
di coscienza con la necessità di un 
intervento da parte di terzi. La gravità 
della sintomatologia è determinata 
anche dalla rapidità con cui si determina 
il calo glicemico. 
Nel caso di ipoglicemia lieve-moderata, 
il trattamento prevede l’ingestione 
di cibi contenenti glucosio e carboidrati. 
Sono preferibili gli zuccheri semplici, che 
permettono un assorbimento più rapido e 
una più facile quantificazione dei livelli di 
glicemia. In particolare, dovrebbero essere 
assunti per bocca circa 15 gr di carboidrati, 
preferibilmente glucosio, e la glicemia 
dovrebbe essere ricontrollata dopo 15 
minuti. Se la glicemia è ancora inferiore a 
100 mg/dL si somministrano altri 15 mg di 
glucosio e si esegue una ulteriore verifica 
dopo altri 15 minuti. Quando la soglia dei 
100 mg/dL è superata, si può sospendere 
la somministrazione di glucosio ma è 
necessario eseguire un ulteriore controllo 
glicemico ancora dopo altri 15 minuti.
Nel caso di una ipoglicemia grave, 
la complicanza acuta più temibile 
nei diabetici insulino-trattati, la 
terapia necessita obbligatoriamente 
l’intervento di terzi. 
Il trattamento di scelta si basa sulla 
somministrazione endovenosa di 
glucosio in soluzione ipertonica (dal 
20 al 33%). Chiaramente tale procedura 
richiede la presenza di un accesso venoso 
e la disponibilità di un operatore esperto. 
Una soluzione alternativa consiste 
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nella somministrazione del glucagone 
alla dose di 1 mg, negli adulti e nei 
bambini di età superiore ai 12 anni, o 
di 0,5 mg nei bambini al di sotto dei 
12 anni. Questo farmaco è disponibile 
in siringhe pre-riempite e può essere 
facilmente somministrato per via 
intramuscolare o sottocutanea, anche 
in assenza di personale sanitario, dai 
familiari del paziente.
Il glucagone è un ormone peptidico che 
in condizioni normali funge da contro-
regolatore rispetto all’insulina. È secreto 
dalle cellule alfa del pancreas quando la 
concentrazione ematica di glucosio scende 
al di sotto di 80 – 100 mg/dL e si lega 
ai suoi recettori, presenti principalmente 
sugli epatociti, determinando la 
degradazione del glicogeno (glicogenolisi) 
e il conseguente rilascio di glucosio nel 
sangue che consente di contrastare 
l’ipoglicemia indotta da insulina.
Per queste ragioni, i pazienti diabetici a 
rischio di ipoglicemia grave, soprattutto 

i diabetici insulino-trattati con elevata 
variabilità glicemica, dovrebbero poter 
disporre di una confezione di glucagone 
e le persone a stretto contatto con essi 
dovrebbero essere istruite a riconoscere i 
sintomi dell’ipoglicemia e a somministrare 
prontamente il farmaco. 
Considerando il ruolo centrale svolto 
dal Medico di Medicina Generale nella 
gestione e nella presa in carico del 
paziente diabetico nonché l’importanza 
che ha il glucagone nella gestione delle 
ipoglicemie, il presente studio si è posto 
l’obiettivo di mettere in luce quale 
sia il livello di utilizzo del glucagone 
nel setting della Medicina Generale 
Italiana, analizzando i dati contenuti 
nel database Health Search (HS) 
generati dagli stessi Medici di Medicina 
Generale.

Costruzione degli Indicatori

A partire dalla popolazione attiva al 
31/12/2017 con età superiore o uguale 

a 15 anni, in carico agli 800 Medici di 
Medicina Generale del network HS, validati 
per la qualità del dato registrato, sono stati 
calcolati i seguenti indicatori.

Prevalenza d’uso (%) di glucagone nei 
pazienti con diabete di tipo 1, calcolata 
nel modo seguente:
• numeratore: numero di pazienti con 

diagnosi di diabete di tipo 1 (ICD9 
CM: 250.*1 e 250.*3) antecedente al 
2017 ed almeno una prescrizione di 
glucagone (ATC: H04AA01) nel 2017;

• denominatore: numero di pazienti 
con una diagnosi di diabete di tipo 
1 (ICD9 CM: 250.*1 e 250.*3)  
antecedente al 2017.

Prevalenza d’uso (%) di glucagone nei 
pazienti con diabete di tipo 2, calcolata 
nel modo seguente:
• numeratore: numero di pazienti con 

diagnosi di diabete di tipo 2 (ICD9 CM: 
250*, escludendo 250.*1 e 250.*3) 
antecedente al 2017 ed almeno 
una prescrizione di glucagone (ATC: 
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Figura 1. Livelli di gravità dell’ipoglicemia.

Panorama

L’ipoglicemia è una delle complicanze  
acute più comuni nei pazienti che 
soffrono di diabete. Si parla di 
ipoglicemia quando le concentrazioni 
di glucosio plasmatico risultano 
talmente basse da essere dannose per 
il paziente. Pragmaticamente si utilizza 
la soglia di 70 mg/dL per definire 
l’episodio ipoglicemico. 
L’ipoglicemia, soprattutto nei pazienti 
in trattamento con insulina, risulta tra 
i principali fattori limitanti nella terapia 
del diabete sia di tipo 1 che di tipo 2. 
Inoltre, influisce in maniera negativa sulla 
qualità di vita del paziente a qualsiasi 
età e con qualsiasi forma di diabete. 
Nella maggior parte dei casi, si tratta 
fortunatamente di ipoglicemie lievi; 
solo in circa il 10% dei casi si osservano 
episodi gravi con necessità di interventi 
sanitari tempestivi.
L’insorgenza di ipoglicemia è 
caratterizzata da una serie di segni 
e sintomi legati all’attivazione del 
sistema simpatico (sintomi autonomici: 
tremori, ansia, nervosismo, palpitazioni, 
sudorazione, secchezza delle fauci, 
fame, pallore) e/o alla sofferenza 
del sistema nervoso centrale 
(sintomi neuro-glicopenici: irritabilità, 
confusione, difficoltà nell’eloquio e nel 
pensiero, atassia, parestesie, cefalea, 
convulsioni, coma). Episodi ripetuti 
di ipoglicemia sono associati a deficit 
cognitivi nei bambini, ospedalizzazioni 
ripetute, maggiore incidenza di eventi 
cardiovascolari e, conseguentemente, 
aumento dei costi dell’assistenza. 
Solitamente la sintomatologia che 

accompagna uno stato ipoglicemico è 
immediatamente avvertita del soggetto 
diabetico, il quale può quindi agire 
prontamente. Tuttavia possono esservi 
differenze significative nella percezione 
dei sintomi neuroglicopenici. I pazienti 
diabetici insulino-dipendenti mal controllati 
percepiscono i sintomi neurologici per 
valori di glicemia più alta della norma a 
causa di una down-regulation del sistema 
di trasporto del glucosio attraverso la 
barriera emato-encefalica. Per la ragione 
opposta, i pazienti diabetici trattati con 
dosi eccessive di insulina presentano una 
maggiore tolleranza all’ipoglicemia. 
Inoltre, in alcuni particolari contesti, come 
nel caso di pazienti anziani, o nel caso di 
ipoglicemie molto rapide e gravi o nel caso 
di una insorgenza di ipoglicemia notturna, 
tali sintomi possono non essere del tutto 
percepiti. 
Le cause dell’ipoglicemia possono 
essere molteplici. Nella maggior parte 
dei casi essa compare in soggetti 
diabetici in terapia con insulina o 
con sulfaniluree. Fattori predisponenti 
sono: il perseguire target glicemici molto 
ambiziosi, l’età avanzata, l’insufficienza 
renale cronica. Fattori scatenanti: la 
riduzione dell’apporto di cibo, l’attività 
fisica intensa, errori nell’assunzione della 
terapia ipoglicemizzante.
Sulla base della gravità si distinguono 
tre livelli di ipoglicemia: lieve, moderata 
e grave (Figura 1). 
Nel caso di ipoglicemia lieve il 
paziente presenta tremori, palpitazioni 
e sudorazione mentre, nel caso di 
ipoglicemia moderata, sopraggiunge 
anche un senso di debolezza e 

confusione. In entrambe le tipologie, il 
paziente è comunque generalmente in 
grado di autogestirsi. Contrariamente, 
nell’ipoglicemia grave il paziente 
presenta un’alterazione dello stato 
di coscienza con la necessità di un 
intervento da parte di terzi. La gravità 
della sintomatologia è determinata 
anche dalla rapidità con cui si determina 
il calo glicemico. 
Nel caso di ipoglicemia lieve-moderata, 
il trattamento prevede l’ingestione 
di cibi contenenti glucosio e carboidrati. 
Sono preferibili gli zuccheri semplici, che 
permettono un assorbimento più rapido e 
una più facile quantificazione dei livelli di 
glicemia. In particolare, dovrebbero essere 
assunti per bocca circa 15 gr di carboidrati, 
preferibilmente glucosio, e la glicemia 
dovrebbe essere ricontrollata dopo 15 
minuti. Se la glicemia è ancora inferiore a 
100 mg/dL si somministrano altri 15 mg di 
glucosio e si esegue una ulteriore verifica 
dopo altri 15 minuti. Quando la soglia dei 
100 mg/dL è superata, si può sospendere 
la somministrazione di glucosio ma è 
necessario eseguire un ulteriore controllo 
glicemico ancora dopo altri 15 minuti.
Nel caso di una ipoglicemia grave, 
la complicanza acuta più temibile 
nei diabetici insulino-trattati, la 
terapia necessita obbligatoriamente 
l’intervento di terzi. 
Il trattamento di scelta si basa sulla 
somministrazione endovenosa di 
glucosio in soluzione ipertonica (dal 
20 al 33%). Chiaramente tale procedura 
richiede la presenza di un accesso venoso 
e la disponibilità di un operatore esperto. 
Una soluzione alternativa consiste 
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Figura 2. Trend prescrittivo 
di  glucagone per i pazienti 
con diabete di tipo 1. Anno 
2017.

Figura 3. Tasso di 
prescrizione di  glucagone 
nella popolazione dei pazienti 
HS con diabete di tipo 1. 
Analisi per sesso e classi di 
età. Anno 2017.

Figura 4. Tasso di prescrizione di glucagone nella popolazione dei pazienti HS con diabete di tipo 1. Distribuzione per Regione. Anno 
2017.



Farmacoutilizzazione del glucagone nei pazienti affetti
da diabete mellito nella Medicina Generale Italiana.

5HS-Newsletter N.3 VOL.26 2019

H04AA01) nel 2017;
• denominatore: numero di pazienti 

con una diagnosi di diabete di tipo 2 
(ICD9 CM: 250*, escludendo 250.*1 
e 250.*3) antecedente al 2017.

Tasso di prescrizione di glucagone nei 
pazienti con diabete di tipo 1, calcolata 
nel modo seguente: 
• numeratore: numero di pazienti 

con diagnosi di diabete di tipo 1 ed 
almeno una prescrizione di glucagone 
al 31 Dicembre 2017;

• denominatore: numero di pazienti 
con una diagnosi di diabete di tipo 
1 nella popolazione dei medici 
ricercatori HS, attiva al 31 dicembre 
del 2017.

Tasso di prescrizione di glucagone nei 
pazienti con diabete di tipo 2, calcolata 
nel modo seguente: 
• numeratore: numero di pazienti 

con diagnosi di diabete di tipo 2 ed 
almeno una prescrizione di glucagone 
al 31 Dicembre 2017;

• denominatore: numero di pazienti 
con una diagnosi di diabete di tipo 
2 nella popolazione dei medici 
ricercatori HS, attiva al 31 dicembre 
del 2017.

Tutte le analisi sono state stratificate per 
sesso, fascia d’età e Regione di residenza.

Risultati dell’analisi

Diabete di Tipo 1
A partire dalla popolazione di assistiti 
degli 800 Medici di Medicina Generale 
ricercatori HS attivi al 31/12/2017 sono 
stati identificati 132 pazienti con una 
diagnosi di diabete di tipo 1 e con una 
prescrizione di glucagone nell’anno 
(2017), per una prevalenza d’uso pari al 
6,91% nel 2017. 
Considerando il tasso di prescrizione di 
glucagone al 31 dicembre 2017, emergeva 
un totale di 571 pazienti (29,46%) con una 
diagnosi di diabete di tipo 1 ed almeno 
una prescrizione di glucagone nell’intera 
storia clinica del paziente. Il trend di 
prescrizione di glucagone risultava 
leggermente superiore per i pazienti 
di sesso maschile (30,25%) rispetto ai 
pazienti di sesso femminile (28,52%) 
(Figura 2).
Considerando le varie fasce d’età, 
si osservava, al 2017, un picco nel 
tasso di prescrizione di glucagone 
per la fascia più giovane (15-24 anni), 
sia per i pazienti di sesso maschile 
(66,67%) che femminile (57,43%), e un 
progressivo decremento nelle fasce di 
età più avanzate (Figura 3). 
Dall’analisi sulla distribuzione geografica 
nell’anno 2017, emergeva un maggior 
tasso di prescrizione di glucagone 

principalmente nelle regioni del Nord 
Italia (Lombardia 35,4%, Veneto 39,1% 
e Friuli-Venezia Giulia 40,7%) nonché 
in Umbria (36,4%) e Campania (45%) 
(Figura 4).

Diabete di Tipo 2 
Analizzando le stesse stime nei pazienti 
con diabete di tipo 2, emergeva una 
prevalenza d’uso di glucagone pari allo 
0,22%, corrispondente a 165 pazienti 
affetti da tale forma di diabete. 
Valutando il trend di prescrizione di 
glucagone al 31 dicembre 2017 per 
i pazienti con diabete di tipo 2, 
risultava un totale di 905 pazienti 
(1,13%) caratterizzati da almeno una 
prescrizione di glucagone, nell’intera 
storia clinica. Circa il 95% di questi 
pazienti aveva avuto una prescrizione 
di insulina o di sulfaniluree nei sei mesi 
precedenti la prescrizione del farmaco. 
In questo caso, la stima è risultata 
leggermente maggiore nelle femmine 
(1,20%) rispetto ai maschi (1,08%) 
(Figura 5). 
Come per i pazienti affetti da diabete di tipo 
1, il picco di prescrizione di glucagone 
si osservava per i pazienti compresi 
tra i 15 e 24 anni, per poi decrescere 
progressivamente nelle fasce d’età più 
avanzate (Figura 6).  

Figura 5. Trend prescrittivo 
di  glucagone per i pazienti 
con diabete di tipo 2. Anno 
2017.
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Dall’analisi per regione, si osservava in 
questo caso una maggiore prescrizione di 
glucagone in Piemonte (1,5%), Veneto 
(1,7%), Umbria (2,2%), Campania 
(2,1%) e Sardegna (Figura 7).

Il parere del Medico di Medicina 
Generale
I dati di Health Search mettono in 

luce una limitata propensione alla 
prescrizione di glucagone sia nei 
pazienti con diabete di tipo 1 che di 
tipo 2. 
Come indicato nelle più recenti linee 
guida, il glucagone rappresenta una 
arma formidabile per il trattamento 
delle ipoglicemie gravi. 
Questo farmaco, infatti, può essere 

facilmente somministrato anche da 
un familiare, con un minimo grado 
di preparazione, a differenza delle 
soluzioni glucosate ipertoniche che 
invece richiedono la disponibilità 
di personale qualificato per la 
somministrazione endovenosa.
Appare, quindi, preoccupante che il 
farmaco sia disponibile solo per il 

Figura 7. Tasso di prescrizione di glucagone nella popolazione dei pazienti HS con diabete di tipo 2. Distribuzione per Regione. Anno 
2017.

Figura 6. Tasso di 
prescrizione di  glucagone 
nella popolazione dei pazienti 
HS con diabete di tipo 2. 
Analisi per sesso e classi di 
età. Anno 2017.
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Per approfondire…

• Società Italiana di Diabetologia. Standard italiani per la cura del Diabete Mellito, 2018

• Kedia N. Treatment of severe diabetic hypoglycemia with glucagon: an underutilized therapeutic approach. Diabetes Metab 
Syndr Obes. 2011; 4: 337–346.

• Seaquist ER, Anderson J, Childs B et al. Hypoglycemia and diabetes: a report of a workgroup of the American Diabetes 
Association and the Endocrine Society. Diabetes Care. 2013 May;36(5):1384-95.

30% dei pazienti con diabete di tipo 
1 e per poco più dell’1% dei pazienti 
con diabete di tipo 2. Bisogna tuttavia 
considerare che tra i pazienti di tipo 2 
sono considerati a rischio di ipoglicemie 
solo i pazienti insulino-trattati e quelli 
che assumono una sulfanilurea.
I dati relativi alle prescrizioni non 
consentono di riconoscere i fattori che 

inducono il sotto-utilizzo del glucagone 
nei pazienti diabetici. Si può tuttavia 
ipotizzare che una delle cause del 
fenomeno possa essere ricercata in 
una scarsa conoscenza del glucagone 
come farmaco e che un intervento 
informativo / formativo sulla gestione 
delle ipoglicemie possa favorire una 
migliore gestione di questa temibile 

complicanza del diabete e delle 
conseguenze negative che essa 
comporta in termini di mortalità, 
ospedalizzazioni, qualità della vita, 
costi diretti e indiretti.
Ci auguriamo che la diffusione dei 
dati di Health Search possa dare un 
contributo significativo in questa 
direzione.
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di preparazione, a differenza delle 
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Differenze di genere nei determinanti dell’anemia 
sideropenica: uno studio in quattro paesi europei.

Il contesto

Nel 2016, l’anemia sideropenica (IDA) 
risultava tra le cinque principali cause 
di disabilità (calcolata come tempo 
vissuto con disabilità - YLD) e tra le 
dieci con la maggiore prevalenza, con 
1,24 miliardi di casi (95% UI 1,21-1,28 
miliardi).
Questo era particolarmente evidente nei 
soggetti di sesso femminile, per le quali IDA 
risultava la maggiore causa di disabilità.  
Le cause principali di tale patologia 
sono legate all’età ed al sesso. Nello 
specifico, le malattie gastrointestinali 
sono la causa principale di IDA negli 
uomini e nei pazienti più anziani, 
mentre nelle donne in età fertile, la 
causa più frequente è da riscontrare 
nell’ipermenorrea. Negli Stati Uniti, la 
prevalenza di IDA era del 5,0% ± 0,4% 
e 2,6% ± 0,7% rispettivamente per le 
donne non gravide (dai 15 ai 49 anni) e 
in gravidanza (di età compresa tra 12 e 
49 anni). In Europa, la prevalenza di IDA 
in donne apparentemente sane in età 
riproduttiva risultava comparabile tra 
Danimarca (2,3-4,9%), Norvegia (4,7%), 
Belgio (3%), Paesi Bassi (4,0%), Finlandia 
(5,9%), Francia 4,4%), Spagna (3,9%) e 
Svezia (6,9%). Nonostante la presenza 
di numerose pubblicazioni atte a 
valutare la prevalenza di tale malattia, 
sono assenti studi che mettono in luce 
differenze di genere nei determinanti 
di IDA in Europa.

Lo studio 

Per rispondere a tali quesiti, basandosi 
su un precedente lavoro svolto da SIMG 

su tale tematica, sono stati investigati i 
determinanti di IDA nelle femmine e nei 
maschi prendendo in considerazione 
quattro differenti paesi europei, in 
particolare Italia, Belgio, Germania 
e Spagna. L’Italia ha partecipato a 
questo studio mettendo a disposizione 
le analisi condotte sul database 
Health Search IMS Health Longitudinal 
Patients Database (HSD), che raccoglie 

le informazioni di circa 800 medici di 
Medicina Generale italiani.
Sulla base del numero di anni coperti dai 
vari database, la popolazione in studio è 
stata selezionata tra il 1 gennaio 2000 
e 31 dicembre 2013 per l’Italia e dal 1 
gennaio 2006 al 31 dicembre 2013 per i 
restanti paesi. 
I determinanti di IDA sono stati valutati per 
la coorte di pazienti a partire dal primo 
contatto con il loro medico di famiglia tra il 
1 gennaio 2002 e il 31 dicembre nel 2012, 

mentre per Germania, Spagna e Belgio, tra 
1 ° gennaio 2008 e il 31 dicembre 2010.
Dallo studio emergeva come l’età 
risultasse fortemente associata 
all’insorgenza di IDA per entrambi i 
sessi. Nello specifico, per le femmine si 
osservava un range di rischio tra il 2.09 
(adjusted Hazard Ratio) (95% CI 1.04–
4.21) per la fascia di età 85–89 in Spagna 
fino al 7.94 (95% CI 4.22–14.96) tra i 30 
e 34 anni per il Belgio. 
Allo stesso modo, nei maschi il rischio 
di IDA aumentava con l’età a partire 
dalla fascia d’età compresa tra i 65 
ed i 69 anni, con un valore di 1,90 (95% 
CI 1,25-2,90) per la Germania a 14,96 
(95% CI 1,97-113,42) tra pazienti ultra 
novantacinquenni in Spagna. 
Per quanto riguarda i segni e sintomi 
considerati, nelle femmine la cefalea 
e l’alopecia risultavano fortemente 
associate con il rischio di IDA in 
tutti e quattro i paesi considerati. 
Diversamente la debolezza fisica 
risultava associata a IDA in tutti i paesi, 
tranne che per la Spagna. Per quanto 
riguarda i pazienti di sesso maschile, 
la debolezza e la cefalea risultavano 
associate positivamente con IDA 
rispettivamente per l’Italia e per la 
Germania. 
Prendendo in considerazione eventuali 
condizioni concomitanti, emergeva come 
la gravidanza fosse associata a IDA 
in tutti e quattro i paesi, così come 
la metrorragia (escluso il Belgio). 
Per queste tipologie di pazienti è ben 
documentata in letteratura l’efficacia 
derivante dall’utilizzo di supplementi 
a base di ferro nel risolvere tale 
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stato carenziale, e di conseguenza 
migliorarne la sintomatologia. La 
stessa Organizzazione Mondiale della 
Sanità (OMS) raccomanda l’utilizzo di tali 
supplementi nelle donne in gravidanza, 
generalmente 30 mg giornalieri. 
L’obesità nel sesso femminile risultava 
associata a IDA in Germania Spagna 
e Italia, mentre per il sesso maschile 
solamente per la Germania e Spagna. 
Il paziente obeso è notoriamente associato 
ad uno scarso assorbimento di ferro dalla 
dieta, con un conseguente incremento 
nel fabbisogno e/o una compromissione 
nel suo assorbimento. Tale condizione è 
spesso secondaria ad un uso di antiacidi 
per il controllo del reflusso gastro-
esofageo, tipico in tali pazienti.
Inoltre, l’obesità comporta nel paziente un 
continuo stato infiammatorio subclinico, il 
quale potrebbe giocare un ruolo centrale 
nell’insorgenza di IDA. 
Dallo studio emergeva come i pazienti 
con malattia caratterizzata da una 
perdita di sangue o malassorbimento a 
livello gastrointestinale presentassero 
un rischio elevato di sviluppare IDA. 
Diversamente, solo per la Germania 
e solo per il sesso femminile, la 
presenza di protesi valvolari cardiache 
risultava associata all’insorgenza di 
tale patologia. Questo è sostanzialmente 
dovuto al presentarsi di emolisi successiva 
alla sostituzione valvolare o a causa di una 
disfunzione della valvola stessa. Inoltre, 
può essere presente una collisione tra il 
sangue rigurgitato e l’apparato valvolare.
Per quanto concerne l’utilizzo di 
farmaci, i pazienti di sesso femminile 
presentavano un rischio del 13-14% 
in più di sviluppare IDA rispetto ai non 
utilizzatori. Nel caso di un utilizzo di FANS, 
il rischio di insorgenza di anemia risultava 
opposta in base al paese considerato. In 
particolare, considerando i dati italiani, 
l’utilizzo di FANS risultava inversamente 
associato all’insorgenza di IDA sia per 
i maschi [0.93 (95% CI 0.91–0.96)] che 
per le femmine [0.94 (95% CI 0.90–
0.98)]; quindi emergeva come fattore 
protettivo. Diversamente, per Germania 
e Spagna, si evidenziava un rischio tra 

il 15% ed il 31%. Il quale raggiungeva 
un valore pari al 44% per i maschi in 
Germania. Questa differenza potrebbe 
essere spiegata dall’uso di inibitori 
di pompa-protonica (PPI), tipologia di 
farmaci molto usata nel nostro paese, e 
dal loro effetto protettivo in relazione ai 
sanguinamenti determinati dai FANS.
Al contrario, l’associazione tra aspirina 
e l’insorgenza di IDA per tutti e quattro i 
paesi, è mediata probabilmente dal suo 
utilizzo  in prevenzione cardiovascolare.
Analogamente, anche l’uso di 
antiacidi/farmaci antiulcera o per il 
reflusso gastroesofageo, risultava 
associato all’insorgenza di IDA per 
tutti e quattro i paesi considerati, 
tranne che per l’Italia. La produzione 
di acido gastrico modificata da tali 
farmaci è di fondamentale importanza 
nell’assorbimento intestinale di ferro. 
Inoltre, la scarsa associazione emersa 
in Italia, è probabilmente da implicare 
al frequente uso concomitante di PPI e 
FANS, con la conseguente diminuzione 
di eventi emorragici gastrointestinali. 
Infine, valutando il livello di 
comorbosità sulla base del Charlson 
index, emergeva un crescente aumento 
nel rischio tra l’insorgenza di IDA ed 
il punteggio del suddetto score. In 
particolare, considerando i pazienti di 
sesso femminile, per tutti e quattro i paesi, 
si osservava un incremento di rischio 
di IDA dal 39% fino al 94% in più per le 
pazienti con Charlson index >2, rispetto ai 
pazienti con un punteggio di zero.
Tale associazione risultava ancora più forte 
nei pazienti di sesso maschile, soprattutto 
per il Belgio [2.28 (95% CI 1.63–3.19)], la 
Germania [2.10 (95% CI 1.89–2.34)] e la 
Spagna [2.04 (95% CI 1.79–2.32)].
In conclusione, i risultati di tale studio 
possono aumentare la consapevolezza 
e la conoscenza nei Medici di Medicina 
Generale sui fattori di rischio di IDA. 
In tal senso, il Medico di Medicina 
Generale dovrebbe spronare 
soprattutto le donne in età fertile ad 
aderire al meglio possibile a quelle che 
sono le indicazioni sull’assunzione di 
ferro e monitorarne in maniere regolare 

i livelli.

Il contributo di Health Search alla 
ricerca medico-scientifica

Lo studio mette in luce la rilevanza 
scientifica del database Health 
Search che al pari di altri database, 
come quelli presenti in tale studio, 
viene frequentemente impiegato per 
condurre analisi real world di grande 
rilevanza clinica ed epidemiologica. 
Difatti, solo attraverso l’utilizzo di dati clinici 
oggettivi (spese sanitarie effettive, diagnosi 
delle malattie croniche, risultati dei test, 
prescrizioni di farmaci, test diagnostici 
ambulatoriali, visite specialistiche e ricoveri 
ospedalieri) e di buona qualità raccolti per 
un ampio campione della popolazione, è 
possibile andare ad analizzare e condurre 
tali tipologie di studi. 
In questo modo, i dati del mondo reale ed 
in particolare della Medicina Generale, 
posso essere usati così da mettere in 
luce i determinanti di tale patologia ed 
aiutare il Medico di Medicina Generale 
nella gestione e identificazione di tale 
paziente durante la pratica clinica 
quotidiana.

Differenze di genere nei determinanti dell’anemia sideropenica:
uno studio in quattro paesi europei.
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sono legate all’età ed al sesso. Nello 
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e 2,6% ± 0,7% rispettivamente per le 
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su tale tematica, sono stati investigati i 
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I determinanti di IDA sono stati valutati per 
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contatto con il loro medico di famiglia tra il 
1 gennaio 2002 e il 31 dicembre nel 2012, 

mentre per Germania, Spagna e Belgio, tra 
1 ° gennaio 2008 e il 31 dicembre 2010.
Dallo studio emergeva come l’età 
risultasse fortemente associata 
all’insorgenza di IDA per entrambi i 
sessi. Nello specifico, per le femmine si 
osservava un range di rischio tra il 2.09 
(adjusted Hazard Ratio) (95% CI 1.04–
4.21) per la fascia di età 85–89 in Spagna 
fino al 7.94 (95% CI 4.22–14.96) tra i 30 
e 34 anni per il Belgio. 
Allo stesso modo, nei maschi il rischio 
di IDA aumentava con l’età a partire 
dalla fascia d’età compresa tra i 65 
ed i 69 anni, con un valore di 1,90 (95% 
CI 1,25-2,90) per la Germania a 14,96 
(95% CI 1,97-113,42) tra pazienti ultra 
novantacinquenni in Spagna. 
Per quanto riguarda i segni e sintomi 
considerati, nelle femmine la cefalea 
e l’alopecia risultavano fortemente 
associate con il rischio di IDA in 
tutti e quattro i paesi considerati. 
Diversamente la debolezza fisica 
risultava associata a IDA in tutti i paesi, 
tranne che per la Spagna. Per quanto 
riguarda i pazienti di sesso maschile, 
la debolezza e la cefalea risultavano 
associate positivamente con IDA 
rispettivamente per l’Italia e per la 
Germania. 
Prendendo in considerazione eventuali 
condizioni concomitanti, emergeva come 
la gravidanza fosse associata a IDA 
in tutti e quattro i paesi, così come 
la metrorragia (escluso il Belgio). 
Per queste tipologie di pazienti è ben 
documentata in letteratura l’efficacia 
derivante dall’utilizzo di supplementi 
a base di ferro nel risolvere tale 
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EMIF - Platform
(European Medical 

Information Framework)
www.emif.eu

La raccolta di informazioni 
cliniche informatizzate ha 
conosciuto un forte aumento 
negli ultimi anni e svariati centri 
europei hanno creato banche dati 
contenenti informazioni genetiche 
e biologiche dei singoli pazienti. 
Il progetto EMIF (European 
Medical Information Framework) 
si pone l’obiettivo di armonizzare 
informazioni differenti presenti sul 
territorio europeo, mediante una 
struttura integrata ed efficiente.

The EMA_TENDER
(EU-ADR Alliance)

www.alert-project.org

Il progetto EMA_TENDER 
(EU-ADR Alliance) nasce dal 
precedente progetto EU-ADR e ha 
lo scopo di studiare tre specifiche 
problematiche di sicurezza da 
farmaci: a) modalità e determinanti 
di impiego dei contraccettivi orali, 
b) monitoraggio dei rischi da 
pioglitazone e c) associazione 
tra bifosfonati e disturbi 
cardiovascolari. 
Il progetto impiega database 
clinici, tra cui Health Search IMS 
LPD, che coprono più di 45 milioni 
di pazienti provenienti da 5 paesi 
europei (Italia, Olanda, Regno 
Unito, Germania e Danimarca).

OCSE PSA
Early Diagnosis Project – 

PSA
www.oecd.org

Il progetto OCSE si propone di 
valutare le modalità di impiego del 
test per i livelli del PSA (Prostate-
Specific Antigen) nella diagnosi 
precoce del cancro della prostata. 
A tale fine il progetto utilizza 
database di Medicina Generale 
di diverse nazioni europee, tra 
cui Health Search IMS LPD per 
l’Italia.
Lo studio consentirà di 
identificare le modalità di impiego 
del test PSA più efficienti nel 
diagnosticare in maniera precoce 
il cancro della prostata.

Safeguard
Safety Evalutation of Adverse 

Reactions in Diabetes 
www.safeguard-diabetes.org

Il progetto SAFEGUARD ha 
l’obiettivo di valutare e quantificare 
i rischi cardiovascolari, 
cerebrovascolari e pancreatici dei 
farmaci antidiabetici.
Il progetto, oltre all’analisi delle 
segnalazioni spontanee e alla 
conduzione di studi sull’uomo, 
prevede l’impiego di database 
contenenti informazioni cliniche e 
terapeutiche di più di 1,7 milioni 
di pazienti in USA e in Europa, tra 
cui quelli inclusi in Health Search 
IMS LPD. Tale progetto consentirà 
di migliorare le conoscenze 
sulla sicurezza dei farmaci 
antidiabetici.

CEIS
Tor Vergata
www.ceistorvergata.it

Il CEIS Tor Vergata è un centro 
di ricerca economica istituito 
presso l’Università di Roma 
Tor Vergata riconosciuto a 
livello internazionale. Il CEIS 
è impegnato a produrre e 
diffondere ricerca di eccellenza 
e analisi per la promozione dello 
sviluppo economico sostenibile, 
e per ampliare e migliorare le 
opzioni disponibili per politiche 
pubbliche a livello nazionale e 
internazionale. 

Istituto Superiore 
di Sanità

www.iss.it

La collaborazione con l’Istituto 
Superiore di Sanità ha l’obiettivo 
di esaminare la natura e 
l’incidenza delle malattie croniche 
nella popolazione italiana, in 
particolare per ciò che concerne 
le malattie metaboliche (diabete, 
sovrappeso, obesità) e l’impatto 
delle malattie cardiovascolari 
(stroke, infarto e scompenso 
cardiaco).

ISTAT
www.istat.it

La collaborazione con l’ISTAT 
prevede lo scambio di informa-
zioni e competenze che consen-
tano significativi avanzamenti 
nell’analisi e nella comprensione 
dell’utilizzo dei servizi e dei costi 
in ambito sanitario e dello stato di 
salute della popolazione in Italia. 

Osservatorio 
Nazionale sulla Salute 
delle Regioni Italiane

www.osservasalute.it
L’Osservatorio Nazionale sulla 
Salute nelle Regioni Italiane ha 
lo scopo di monitorare, secondo 
criteri di scientificità, l’impatto 
dei determinanti organizzativi 
e gestionali su cui si fondano 
attualmente i Sistemi Sanitari 
Regionali e trasferire i risultati 
della ricerca ai responsabili 
regionali, aziendali e alla 
comunità scientifica nazionale ed 
internazionale. 

Collaborazioni e Progetti Nazionali

Collaborazioni e Progetti Internazionali
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Il Team di Ricerca SIMG-Health Search partecipa 
attivamente allo sviluppo del software MilleGPG.
A voi ricercatori Health Search, Millennium ha dedicato 
un listino speciale ed esclusivo di tale programma, 
offrendo licenza gratuita ed il canone ad un costo 
ridotto del 50% per il I anno al fine di premiare lo 
sforzo che quotidianamente fate per consentire la 
sopravvivenza della nostra rete di ricerca.

Health Search Dashboard è un innovativo strumento di reportistica e analisi epidemiologica 
basato sul Database Health Search.
La piattaforma offre l’accesso a cruscotti progettati per semplificare il processo esplorativo e 
abilitare la valutazione multi-dimensionale dei dati. Grazie a numerose funzionalità grafiche 
interattive (mappe, tabelle, grafici) è possibile analizzare le differenze territoriali, di genere ed età con analisi puntuali e di trend temporale.

L’accesso è riservato esclusivamente ai Ricercatori Health Search attraverso il sito:

www.healthsearch.it/dashboard

Comunicazioni

Health Search Dashboard

11HS-Newsletter

Listino riservato esclusivamente ai
Ricercatori Health Search SIMG

Licenza d’uso MilleGPG: € 200,00+IVA

Canone annuo: € 200,00+IVA

Le condizioni economiche sopra indicate sono riservate esclusivamente 
ai Ricercatori Health Search/IQVIA HEALTH LPD che sottoscriveranno 

personalmente il “contratto di cessione in licenza d’uso del prodotto
software MilleGPG e prestazioni dei servizi connessi”

REALIZZATO SU SPECIFICHE PROFESSIONALI DELLA SOCIETÀ ITALIANA DI MEDICINA GENERALE

Per ulteriori informazioni vi invitiamo a contattare 
l’ufficio commerciale Millennium al numero verde:  

800 949 502

GRATUITO

€ 100+ IVA
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Disturbi osteoarticolari

Roberto Pozzoni
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IL PARERE DELLO SPECIALISTA

Il dolore osteoarticolare ha eziologia mul-
tifattoriale e può dipendere da una causa 
traumatica o infiammatoria/degenerativa; 
i traumi possono essere causati da even-
to diretto (i cui sintomi si presentano nel 
punto di contatto) o traumi indiretti (quando 
i sintomi si presentano lontano dal punto di 
contatto); tra questi distinguiamo contusio-
ne, distorsione, frattura, lesione muscolare 
o tendinea, lussazione o sub lussazione con 
sintomatologia acuta o cronica.
Dolori osteoarticolari a-traumatici sono 
da ascriversi principalmente alle malattie 
reumatiche; l’OMS le classifica al primo 
posto come causa di dolore e disabilità in 
pazienti over 65. Altre patologie di natu-
ra metabolica e tumorale possono essere 
causa di artralgie.

Dolori post traumatici
Indagare il meccanismo traumatico può 
essere d’aiuto a capire se, dopo un trauma, 
possano residuare conseguenze più o meno 
gravi. Molto spesso i sintomi acuti sono dif-
ficili da interpretare e non è facile orientarsi 
nel richiedere esami strumentali dedicati, 
capaci di dirimere il dubbio diagnostico. In 
linea generale tutti i meccanismi traumatici 
portano alla comparsa di tumefazioni e/o 
aree ecchimotiche accompagnate da pos-
sibili soffusioni emorragiche. 
Deve essere eseguito un esame obietti-
vo semplice (test clinici specifici sono da 
riservare allo specialista); in particolare è 
fondamentale l’osservazione (presenza di 
tumefazioni, deviazioni assiali e deformità 
articolari), la digitopressione (alla ricerca 
del punto anatomico doloroso ma anche di 
eventuali soluzioni di continuità, espressio-
ne clinica di lesioni parziali o a tutto spes-
sore delle strutture anatomiche sottostanti), 
la valutazione della limitazione o impotenza 
funzionale e la ricerca dei segni clinici di 

infiammazione (calor, rubor, tumor, dolor, 
functio laesa).
La presenza di una deformità del profilo 
anatomico dell’articolazione deve sempre 
far sospettare una frattura o una lussazio-
ne. Gli eventi traumatici con anamnesi ed 
esame obiettivo sospetto devono prevedere 
una batteria di esami strumentali, solita-
mente non invasivi, tra i quali:
•	 ecografia: utile a indagare l’apparato 

muscolo-scheletrico nel caso di traumi 
a bassa energia che abbiano coinvol-
to muscoli, tendini e strutture capsu-
lo-legamentose superficiali. Esame 
semplice poco costoso ma utilissimo 
soprattutto nel caso di sospette lesioni 
tendinee;

•	 radiologia convenzionale: primo 
esame da richiedere nel caso di traumi 
a media-alta energia, con sospetto dia-
gnostico di frattura o lussazione; utile 
nell’evidenziare patologie ossee di ori-
gine tumorale;

•	 R.M.: indicata in traumi diretti e indi-
retti a bassa, medio e alta energia che 
abbiano portato a un sospetto diagno-
stico di lesioni capsulo-legamentose 
intra-extra articolare o di lesioni musco-
lo-tendinee profonde; utile anche per 
evidenziare alterazioni osteoarticolari 
(edema osseo) o fratture composte 
misconosciute all’indagine radiografi-
ca. Per indagare l’apparato muscolo-
scheletrico è fondamentale utilizza-
re apparecchiature dedicate ad alto 
campo che abbiano una risoluzione di 
1,5 tesla; risonanze a basso campo non 
sono affidabili e possono spesso fornire 
immagini in contrasto con il dato obiet-
tivo. Le immagini sono elaborate sui 3 
piani dello spazio (assiale, coronale e 
sagittale) fornendo informazioni sulla 
composizione biochimica dei tessuti, 
densità cellulare, perfusione ematica 

e metabolismo. Confrontare i dati stru-
mentali con il dato clinico aiuta a porre 
diagnosi corretta.

•	 T.C.: esame dirimente dubbi diagnostici 
legati all’integrità dell’osso, capace di 
fornire prevalentemente informazioni di 
tipo morfologico e quantificare il danno 
osteoarticolare soprattutto in caso di 
fratture pluriframmentate. A oggi si 
utilizzano apparecchiature con basse 
radiazioni a 2d e 3d, capaci di ricreare 
l’esatta anatomia del distretto corpo-
reo; molto utili allo specialista in caso 
di intervento chirurgico di riduzione e 
sintesi delle fratture;

•	 T.C. e R.M. con mezzo di contrasto: 
sono fondamentali per definire dubbi 
diagnostici complessi.

Meccanismi traumatici identici possono 
provocare conseguenze differenti in virtù 
dell’età del paziente: un trauma distorsi-
vo-contusivo potrebbe determinare una 
frattura nell’anziano e un distacco osteo-
condrale in un soggetto in età pediatrica-
adolescenziale, le cui estremità ossee sono 
ancora dotate di metafisi di accrescimento. 
Il trattamento conseguente al trauma avrà 
procedure simili ma tempi di guarigione e 
risoluzione differenti; in tutti i casi sarà indi-
cata l’immobilizzazione in attesa di sapere 
se proseguire con trattamento conservativo 
o chirurgico la cui decisione è di pertinenza 
specialistica. I bendaggi articolari devono 
essere eseguiti con materiale elastico in 
modo da poter graduare la compressione; 
iniziare il bendaggio dall’estremità dell’arti-
colazione favorendo così una compressione 
graduale senza creare “lacci” ischemici, 
spesso responsabili di dolore, tumefazione 
e parestesie.
In linea generale in caso di eventi traumatici 
è utile consigliare riposo articolare, criotera-
pia e controllo del dolore con antidolorifici e 
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automedicazioni capaci di ridurre l’edema e 
la sintomatologia locale. 
Il protrarsi della sintomatologia oltre i 5-7 
giorni deve portare a indagini più appro-
fondite.

Le contusioni con integrità cutanea non 
devono destare preoccupazione; vanno 
trattate con terapie antidolorifiche e locali di 
automedicazione, crioterapia nelle fasi acute 
e bendaggio. Una rivalutazione a distanza è 
consigliata al fine di escludere la formazione 
di ematomi che potrebbero essere respon-
sabili di compressioni dei tessuti molli sotto-
stanti e della comparsa di sintomi vascolo-
nervosi all’estremità degli arti.

Distorsioni: perdita momentanea e rever-
sibile della congruità articolare dovuta a un 
movimento anomalo a carico dell'articola-
zione.
Possono avere conseguenze importanti con 
lesioni capsulo-legamentose di vario grado 
e interessamento osseo dei capi articola-
ri. Ricercare i sintomi è fondamentale per 
avere un sospetto diagnostico e consigliare 
la visita specialistica; sintomi soggettivi e 
oggettivi di instabilità, cedimento articola-
re e limitazione funzionale sono un impor-
tante campanello di allarme che portano 
a consigliare riposo articolare, crioterapia, 
riduzione o esclusione dal carico nel caso 
siano interessati gli arti inferiori; il ricorso a 
farmaci disponibili senza obbligo di ricetta 
quali, ad esempio, antinfiammatori locali 
e medicinali a base di sostanze capillaro-
protettrici possono essere utili a ridurre l’e-
dema e i sintomi locali. 
Gli esami strumentali di base prevedono le 
Rx standard nelle proiezioni A/P e Laterale 
al fine di escludere l’associazione con una 
frattura; esami più approfonditi, quali T.C. o 
R.M., utili a indagare eventuali danni cap-
sulo-legamentosi, devono essere richiesti 
dopo visita specialistica. I traumi distorsivi 
sono sicuramente più frequenti in ambito 
sportivo, ma non dobbiamo dimenticare 
che eventi traumatici “banali” accompa-
gnati da meccanismo “torsionale” possono 
essere gravi soprattutto se interessano gli 
arti inferiori di persone anziane con inabilità 
temporanea e instabilità articolare cronica 
oggettiva e soggettiva. 
Negli ultimi anni l’evoluzione dei materiali in 
ambito sportivo ha determinato un aumen-
to delle lesioni legamentose e meniscali 
a carico delle articolazioni, in particolare 

del ginocchio. Le lesioni del Legamento 
Crociato Anteriore (L.C.A.) e dei menischi 
sono in aumento soprattutto nella popola-
zione adolescente, questo per i maggiori 
carichi di lavoro durante gli allenamenti, 
alla maggior performance durante le com-
petizioni e, non per ultimo, per i materiali 
e campi da giuoco sempre più performanti. 
Le lesioni meniscali, soprattutto in età ado-
lescenziale, devono essere trattate conser-
vativamente tranne che per alcune lesioni 
definite instabili, dove l’approccio chirurgico 
deve prevedere un tentativo di riparazione 
mediante sutura; le lesioni della porzione 
vascolarizzata del menisco hanno elevate 
possibilità di guarigione (Fig. 1). Una lesione 
capsulo-legamentosa cronica può portare 
a un lento ma progressivo deterioramento 
delle superfici articolari e conseguentemen-
te accelerare i processi degenerativi artro-
sici. Per questo motivo la moderna chirurgia 
ortopedica mira a ricostruzioni anatomiche 
(Fig. 2).

Lussazione: perdita di contatto tra due 
capi articolari. Interessa tutte le articolazio-
ni mobili per trauma diretto o indiretto, può 
associarsi a frattura. Impotenza funzionale 
e deviazione assiale del segmento interes-
sato sono i principali segni clinici. È una 
situazione potenzialmente pericolosa poi-
ché la dislocazione dei capi articolari può 
determinare lesioni capsulari/legamentose, 
nervose e/o vascolari che devono essere 
immediatamente diagnosticate attraverso 
l’obiettività periferica. È raccomandato non 
provare a ridurre la lussazione almeno fino 
all’esecuzione di una Rx al fine di escludere 
l’associazione di una frattura. Il trattamento 
conservativo o chirurgico compete allo spe-
cialista, obiettivo primario sarà ridurre i capi 
ossei ripristinando la normale congruenza 

articolare. L’immobilizzazione provvisoria 
può prevenire le suddette complicanze 
vascolo-nervose.

Frattura: una prima semplice ma impor-
tante classificazione consente di distingue-
re le fratture in chiuse e aperte, composte 
e scomposte, articolari ed extra-articolari. 
Possono essere causate sia da trauma 
diretto sia da trauma indiretto.
Nei soggetti giovani la frattura è principal-
mente data da un evento traumatico duran-
te attività sportiva o in seguito a incidenti 
della strada. Alcune fratture, definite patolo-
giche, sono causate da traumi di lieve entità 
che intervengono su segmenti scheletrici 
debilitati e provati da patologie in corso nel 
paziente. È il caso, ad esempio, di pazienti 
affetti da tumori e osteomieliti.
Rare sono le fratture da “stress” principal-
mente a carico degli arti inferiori. Queste 
fratture devono essere sospettate in assen-
za di traumi significativi. Si realizzano pre-
valentemente in soggetti sportivi e si verifi-
cano dopo intensa attività fisica; la clinica 
è rappresentata da dolore spontaneo ed 
elettivo alla palpazione del segmento osseo, 
limitazione funzionale spesso accompagna-
ta da tumefazione e non si osservano devia-
zioni assiali dei segmenti ossei. Necessaria 
una indagine radiografica supportata, in 
caso di dubbio, da una R.M.
Molto frequenti nell’anziano, per caduta 
accidentale, le fratture di femore e dei somi 
vertebrali.
La maggior parte delle fratture osteoporo-
tiche si verificano nelle regioni metaepifi-
sarie delle ossa lunghe 1 e presentano un 
tasso di mortalità globale del 21%, mentre 
del 35% per le persone di età superiore 
ai 60 anni a un anno dall’evento trauma-
tico 2. Il diabete è associato a un aumento 

FIGURA 1.

Sutura meniscale.
FIGURA 2.

Ricostruzione anatomica del L.C.A.
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di mortalità dopo frattura dell'anca in tutte 
le età, anche se la percentuale diminuisce 
con l'avanzare dell'età 3.
Il paradosso dell'obesità sembra essere 
vero per i pazienti con frattura dell'anca 
di età pari o superiore a 65 anni; hanno 
maggiore possibilità di fratturarsi pazien-
ti con malnutrizione e stato di sottopeso 
piuttosto che quelli con status di sovrap-
peso o obesità 4.
Un onere finanziario importante per il 
Sistema Sanitario Nazionale sono le fratture 
in soggetti di età inferiore ai 70 anni non 
osteoporotici; ciò suggerisce che il tratta-
mento farmacologico dell’osteoporosi non 
può garantire la riduzione della spesa pub-
blica, né tantomeno ridurre in percentuale 
rilevante il numero di fratture 5.
La sintomatologia è caratterizzata da dolo-
re e dalla limitazione/impotenza funzionale. 
Nelle fratture scomposte, che interessano 
ossa lunghe, è sempre presente la defor-
mità anatomica. In particolare l’atteggia-
mento in extra-rotazione del piede, deve 
far sospettare una frattura sottocapitata 
o pertrocanterica di femore. Le fratture 
esposte hanno un elevatissimo rischio di 
infezione; è fondamentale lavare la zona di 
esposizione dell’osso e proteggerla, se pos-
sibile, con materiale sterile al fine di ridurre 
la possibilità di contaminazione batterica. 
Immobilizzare l’arto, anche con “oggetti di 
fortuna”, può ridurre il movimento preter-
naturale dei monconi di fratture e conse-
guentemente il dolore. Il trattamento è spe-
cialistico e può essere sia conservativo sia 
chirurgico. Il trattamento conservativo pre-
vede il confezionamento di un apparecchio 
gessato tradizionale o in materiale termo-
plastico; sono in commercio tutori articolati 
di facile utilizzo, degni sostituti dei conven-
zionali gessi. Il trattamento conservativo è 
solitamente riservato a fratture composte 
con buona integrità della superficie artico-
lare, mentre il trattamento chirurgico pre-
vede l’utilizzo di mezzi di sintesi metallici 
capaci di riallineare i monconi di frattura 
e di garantirne stabilità, condizione fon-
damentale a determinare la formazione di 
callo osseo. Alcune fratture pluriframmen-
tarie scomposte, particolarmente comples-
se, in prossimità delle principali articolazioni 
dell’arto superiore o inferiore, richiedono 
invece un trattamento sostitutivo median-
te l’impianto di protesi. Anche nel caso di 

fratture è importante valutare l’integrità del 
sistema vascolare e/o nervoso saggiando il 
polso periferico, la motilità e la sensibilità 
tattile dolorifica a valle della frattura. 

Dolori osteoarticolari
Il dolore osteoarticolare può essere acuto o 
cronico per forme infiammatorie o degene-
rative. 
Le patologie osteoarticolari possono divi-
dersi in intra- e peri-articolari; tra le patolo-
gie intra-articolari le più comuni nei soggetti 
adulti sono l’osteoartrosi, l’artrite reuma-
toide e le artropatie da depositi di cristalli, 
mentre per le patologie periarticolari le più 
comuni sono rappresentate da borsiti e ten-
dinopatie. 
Le articolazioni interessate sono prevalen-
temente quelle mobili sottoposte a carico.
Nei soggetti in età pediatrica i sintomi sono 
prevalentemente legati a osteocondrosi/
osteocondriti o al dolore muscoloscheletri-
co cronico (CMP) che è la terza causa più 
comune nei bambini e negli adolescenti 6. 
Tra i fattori predisponenti si ricorda:
•	 deviazioni assiali (coxavara/valga e 

ginocchio varo/valgo);
•	 sovrappeso;
•	 pregresse lesioni capsulo-legamentose 

e tendinee con instabilità articolare;
•	 pregresse fratture articolari complesse 

che residuano con linee articolari irre-
golari responsabili di alterazioni bio-
meccaniche e deviazioni assiali;

•	 lesioni osteocondrali o patologie cartila-
ginee in genere.

L’artrosi colpisce il 10% della popolazione 
dai 60 anni, è responsabile di una disabili-
tà lavorativa nel 30% di soggetti con meno 
di 65 anni; in Italia ne sono affetti circa 4 
milioni di persone 7.

Dal punto di vista clinico il dolore osteoar-
ticolare è spesso accompagnato da tume-
fazione articolare con sinoviti ricorrenti, 
limitazione funzionale e, in alcune artico-
lazioni, da deformità del profilo osseo per 
la presenza di voluminosi osteofiti (segno 
indiretto di un quadro degenerativo artrosi-
co). Il dolore è solitamente esacerbato dal 
movimento o, nel caso degli arti inferiori, dal 
carico tanto che è frequente la necessità da 
parte del paziente, di sostare e riprendere 
il cammino dopo alcuni secondi di sosta. 
L’esame strumentale per eccellenza rima-
ne la radiografia che deve essere eseguita 
con proiezioni differenti. In particolare sono 
fondamentali nel caso degli arti inferiori, 
radiografie in carico (Fig. 3) e in proiezio-
ne di Rosemberg in grado di quantificare la 
riduzione della rima articolare (Fig. 4).
Deviazioni assiali, la presenza di osteofiti, 
la riduzione dell’interlinea articolare quan-
tificano l’usura articolare e pongono le 
basi per il trattamento più corretto che può 
essere conservativo o chirurgico. La R.M. 
aiuta a valutare lesioni associate dei tes-
suti molli e dei legamenti, la cui integrità è 
di fondamentale importanza per decidere, 
nel caso sia necessaria, il tipo di protesi 
da utilizzare. In commercio esistono prote-
si per quasi tutte le articolazioni con carat-
teristiche d’impianto differenti; l’impianto 
di alcune di queste può avvenire solo in 
assenza di lesioni legamentose, fonda-
mentali a garantire la stabilità articolare e 
ridurre al minimo la possibilità di mobiliz-
zazione protesica.
Il trattamento conservativo è indicato nei 
quadri non gravi dove è ancora conservata 
una discreta articolarità e la sintomatologia 
dolorosa è intermittente, facilmente con-
trollabile con l’uso di farmaci antidolorifici 
quali FANS, coxib e cortisonici. I FANS tut-

FIGURA 3.

Proiezione in carico.
FIGURA 4.

Proiezione sec. Rosemberg.
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tavia rappresentano il motivo di ricovero 
più comune per eventi avversi ed è quindi 
importante considerare il dosaggio, la dura-
ta del trattamento, la via di somministra-
zione e l’età del paziente 8. La medicina 
rigenerativa, con il prelievo e il trattamento 
delle cellule staminali, potrebbe essere la 
cura del futuro ma, a oggi, le patologie arti-
colari degenerative importanti hanno anco-
ra indicazione chirurgiche di sostituzione 
protesica.
In Italia sono stati effettuati nel 2009 più di 
159.000 interventi di sostituzione protesi-
ca, di cui circa il 58% interventi di protesi 
di anca, il 39% di ginocchio, il 2% di spalla 
e il restante 1% interventi su articolazioni 
minori.
Un’altra causa di dolore osteoarticolare è il 
mal di schiena. Una recente indagine onli-
ne promossa da Assosalute evidenzia che 
oltre il 50,9% degli intervistati soffre di que-
sta patologia. È presente a tutte le età (in 
aumento nell’età adolescenziale) e le donne 
sono maggiormente colpite. Molto spesso la 
causa dipende da vizi posturali. I tratti della 
colonna più sintomatici sono il cervicale e il 
lombare. Osservare il paziente può aiutare a 
capire la causa: disallineamenti delle spalle, 
del bacino e degli arti inferiori evidenziano 
in genere atteggiamenti scoliotici o scoliosi. 
La maggior parte degli episodi si risolvono 
spontaneamente entro qualche giorno con 
il riposo e l’uso di analgesici e miorilassanti. 
Al perdurare dei sintomi l’esame strumen-
tale d’elezione è la radiografia, capace di 

evidenziare deviazioni dei somi vertebra-
li sui tre assi, lo spazio intersomatico e il 
quadro degenerativo artrosico. Proiezioni 
oblique sono fondamentali nelle lombalgie 
dell’adolescente per escludere la lisi dell’i-
stmo vertebrale, spesso accompagnata da 
uno scivolamento del soma (spondilolisi con 
listesi). Può essere d’aiuto l’ecografia addo-
minale per escludere patologie associate di 
natura vascolare o renale. La R.M. è indi-
cata per indagare i tessuti molli articolari 
e peri-articolari nel caso di sintomatologia 
nervosa periferica persistente. Attualmente 
si preferisce il trattamento conservativo con 
riposo, terapia antiinfiammatoria e miorilas-
sante o a base di corticosteroidei. La chi-
rurgia è riservata a casi selezionati di ernia 
discale e/o frattura somatica.
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L’opinione del medico di medicina generale
Il dolore è il motivo per cui più frequentemente il cittadino richiede una visita dal suo medico di famiglia o accede al Pronto Soccorso 
dell’Ospedale più vicino. Si stima che un paziente su tre che accede all’ambulatorio del medico di medicina generale manifesti il pro-
blema dolore. Nell’80% dei casi il dolore è di origine nocicettiva, ovvero origina dal nocicettore in sede periferica, nei tessuti, a causa di 
un processo infiammatorio e/o degenerativo dei tessuti stessi. Le malattie causa di questo tipo di dolore sono  rappresentate principal-
mente dall’artrosi (rachide, grandi e piccole articolazioni), dalle patologie dell’apparato muscolo-scheletrico (lombalgie, cervicalgie, dolori 
muscolari) e dalle patologie secondarie a traumatismi.
Molto spesso l’assistito provvede spontaneamente ad assumere farmaci che ritiene analgesici seguendo l’intuito o le proprie conoscen-
ze. In subordine il farmacista diventa il primo interlocutore e solo dopo alcuni giorni, quando viene oltrepassata la soglia personale di 
sopportazione del dolore, che eventualmente persiste, l’assistito chiede una consulenza al suo medico di famiglia o, meno spesso, a uno 
specialista (ortopedico, fisiatra in prima battuta). Non è trascurabile la quota di assistiti che su suggerimento o meno del “Dr. Google” 
ricorrono alla cosiddetta medicina complementare anche rivolgendosi a esperti in omeopatia, agopuntura, osteopatia e purtroppo anche 
a maghi e pranoterapeuti.
Il problema che si pone in primis per chi si occupa di salute pubblica è quello di educare gli assistiti a un'auspicata corretta automedica-
zione, definendo bene i confini e i limiti di tale pratica, allertandoli sui pericoli di una non appropriata autoprescrizione. 
L’automedicazione, se è ben conosciuta, può risolvere molti problemi fra i quali l’inutile intasamento degli ambulatori dei medici di cure 
primarie e del pronto soccorso ospedaliero. Tuttavia è importante fare luce sulla confusione semantica riguardo ai farmaci “analgesici”, 
senza obbligo di ricettazione, che l’assistito può acquistare autonomamente in farmacia. L’Università ha preparato medici e farmacisti 
a catalogare i farmaci utilizzabili per controllare il dolore come antalgici-antinfiammatori-antipiretici, non così lo schema mentale dei 
pazienti, che viene sconvolto quando il medico per il dolore artrosico prescrive un farmaco ritenuto efficace solo per la febbre!
In realtà ciascun medico ha in mente le tabelle in cui si riportano i farmaci di questa categoria con accanto l’efficacia maggiore sul dolore, 
sulla infiammazione, sulla febbre. La maggior parte dei medici e dei farmacisti si è fatta anche una idea precisa sul farmaco antinfiam-
matorio (FANS) più efficace, anche se a priori, prima di essere testati su quel paziente, tutti i FANS hanno la medesima efficacia. Non così 
per il paziente con dolore che conosce bene sia la tollerabilità che l’efficacia di quel tipo di farmaco (per esempio uno specifico farmaco 
antinfiammatorio oppure il paracetamolo) per esperienza personale.
La conseguenza diretta di questa confusione può determinare alcuni comportamenti non corretti che il medico di medicina generale ha 
il compito di identificare e monitorare per evitare abusi e danni alla salute dei pazienti.
Il “fai da te” antalgico, può però facilmente scivolare dall'automedicazione all'autoprescrizione. Questo è un fenomeno ben noto ed 
emblematico è stato nel nostro Paese il “caso nimesulide”. Dal 1984, il farmaco, pur avendo l’obbligo di ricetta, è stato per molto tempo 
risultato di auto-prescrizione e dispensato dai farmacisti italiani, che denunciavano la pressione da parte dei clienti per acquistarlo. 
L’evidente efficacia sulla infiammazione e sul dolore e i modesti effetti indesiderati sintomatici inducevano gli assistiti a un utilizzo incon-
trollato, cessato solo con l’introduzione delle limitazioni date dalle indicazioni ristrette ed all’obbligo della ricetta non ripetibile. 
Educare gli assistiti alla corretta automedicazione antalgica significa innanzi tutto identificare gli assistiti che, portatori di patologia osteo-
articolare, presentano controindicazione all’utilizzo di FANS (patologia gastrica, ipertensione negli anziani, cardiopatia in labile compenso, 
TAO, insufficienza renale, terapia con ASA): comunicare loro che in caso di dolore debbono utilizzare paracetamolo, che è un analgesico 
che, pur non agendo sulla causa infiammatoria del dolore, può alleviare il dolore in attesa di una consulenza medica al suo persistere.
Rilevante è indagare le abitudini del paziente quando ha dolore e se ricorre all'automedicazione. In questa caso riportare in cartella i 
farmaci assunti Senza Obbligo di Prescrizione (SOP) oppure quelli OTC (Over The Counter), chiedere se sono stati ben tollerati, se sono 
comparsi effetti indesiderati e quanto sono stati efficaci è molto utile per scegliere, ad esempio nel caso di necessità future, quale farma-
co scegliere tra i farmaci antinfiammatori disponibili.
La durata dell'automedicazione (in termini di giorni) può orientare il medico nella richiesta di nuovi accertamenti (se la lombalgia dura da 
più settimane in un paziente che si è auto-medicato il tempo di attesa per verificare l’efficacia della nuova terapia e per procedere con 
accertamenti radiologici o specialistici diminuisce).
Nel caso si identifichi il fenomeno dell’autoprescrizione, ovvero si accerti che il paziente assume farmaci SOP/OTC con posologie aumen-
tate (quindi non appropriate) o farmaci per cui è d’obbligo la prescrizione medica, è necessario comunicare al paziente stesso il rischio 
potenziale/reale di effetti collaterali anche gravi, segnalando in cartella il comportamento a rischio. 
Nei casi in cui, per controllare il dolore osteoarticolare, sia necessario l’intervento del medico il paziente deve trovare risposta in primis 
dal medico di medicina generale. Solo un 5% dei pazienti dovrebbe avere necessità di accedere ai nodi della Rete di Terapia del Dolore 
(Spoke e Hub) quando il dolore noicicettivo persiste oppure il dolore presenta caratteristiche di dolore neuropatico. Per la risoluzione delle 
cause che hanno determinato la sindrome dolorosa sono necessari specialisti d’organo (ortopedici, fisiatri, neurochirurghi ecc.) ed è stato 
ben descritto in questo articolo. 

Pierangelo Lora Aprile
SIMG
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IL PARERE DELLO SPECIALISTA

Probiotico è un termine coniato negli 
anni  ’60, attraverso una strana mistura di 
latino (“pro”: a favore) e greco (“biotico”: 
della vita) per definire dapprima sostanze e 
poi microrganismi con azione di supporto alla 
crescita delle comunità microbiche ospitate 
in vari organi degli animali, compreso l’inte-
stino umano 1. Talvolta già l’etimologia della 
parola pone problemi, perché numerosi testi 
definiscono di derivazione “greca” tout court 
la parola, con la divertente conseguenza di 
attribuire al termine il significato di “prima 
della vita” (se anche “pro” fosse mutuato dal 
greco e non dal latino). La doppia “identità” 
della parola si riflette anche nella duplicità 
dell’interesse scientifico, che ha aspetti cli-
nici ma anche microbiologici.
L’attenzione verso i probiotici si è concretizza-
ta negli ultimi anni in un elevatissimo nume-
ro di pubblicazioni (circa 12.000 secondo 
PubMed) con una forte presenza di trial clinici 
(poco meno di 2.000) a loro volta esaminati 
da circa 4.000 reviews e meta-analisi; pro-
prio questo alto numero di articoli “descrittivi” 
(il doppio dei trial clinici) suggerisce come 
questo argomento sia esaminato da molti 
autori, con diversi punti di vista e opinioni. 
Sembra quindi d’interesse rivolgere una 
qualche attenzione agli alcuni aspetti micro-
biologici dei probiotici, visto che “gli ingre-
dienti attivi” non solo altro che microrganismi.

I microrganismi  
nelle definizioni di probiotico
“Probiotico” si caratterizza quindi come 
parola antitetica ad “antibiotico”, non solo 
etimologicamente ma anche come concet-

to: il supporto allo stato di salute si ottiene 
aumentando la presenza microbica e non 
diminuendola; a tale scopo è fondamentale 
che i microrganismi utilizzati siano in grado 
di sopravvivere all’acidità presente durante 
il transito gastrico e all’azione tensio-attiva 
dei sali di bile presenti nell’intestino tenue, 
per poi riprodursi nel colon.
Un’analisi delle definizioni riportate in 
Tabella  I evidenzia come il termine abbia 
assunto significati diversi, a partire dalla 
definizione originaria, che oggi si identi-
ficherebbe più con le sostanze ad azione 
prebiotica che con i microrganismi benefi-
ci, cambiando poi radicalmente e ponendo 
l’accento sui “microrganismi” (sempre vivi 
e vitali) e introducendo la necessità di una 
“adeguata quantità” che, per altro, non ha 
mai raggiunto un vero consensus da parte 
del mondo scientifico, mentre le autorità 
regolatorie, incluse quelle Italiane, citano la 
quantità di 1  miliardo/giorno come quella 
minima per poter definire un probiotico.
Oggi la definizione FAO/OMS può essere 
considerata abbastanza stabilizzata  1 e, 
soprattutto, accettata non solo dal mondo 
scientifico ma anche dagli organismi rego-
latori di molti stati, incluso quello Italiano, 
con alcuni punti fermi:
•	 i probiotici sono microrganismi vivi e 

vitali al momento dell’uso;
•	 la loro efficacia è legata al consumo di 

un’adeguata quantità;
•	 il loro uso deve portare un beneficio per 

la salute o il benessere.
In tutte le definizioni comparse nel corso degli 
anni si pone l’accento sulla necessità che i 
microrganismi siano vivi e vitali al momento 

del consumo (e quindi i microrganismi trattati 
a caldo, come i cosiddetti “tindalizzati”, defi-
nizione per altro microbiologicamente non 
corretta, non corrispondono alla definizione 
di probiotico); questa necessità, a sua volta, 
ha spinto a sperimentare metodi in vitro, più 
o meno complessi, per valutare, prima dell’u-
so in vivo, la possibilità dei microrganismi in 
esame di sopravvivere alle condizioni acide 
durante il transito gastrico e all’azione ten-
sio-attiva dei sali di bile.
I metodi pubblicati allo scopo sono numero-
si, inclusi alcuni molto sofisticati che com-
prendono una pluralità di contenitori posti in 
serie a simulare i vari tratti dell’intestino 2.

Il valore dei test in vitro
È bene chiarire il significato che il docu-
mento FAO/OMS attribuisce ai metodi in 
vitro per stabilire le potenzialità probiotiche 
di un microrganismo.
La sezione  6 del documento del 2001 
(Probiotics in food: health and nutritional 
properties and guidelines for evaluation) 
riporta che: “adeguati studi in vitro dovreb-
bero stabilire i potenziali benefici per la 
salute dei probiotici prima di intraprendere 
trial in vivo”.
Quindi i metodi in vitro sono da considerar-
si solo come preliminari ai trial in vivo, ma 
non possono sostituirli; avendo avuto l’o-
nore di essere uno dei membri del working 
group che ha steso il documento FAO/OMS 
ricordo come la preoccupazione del gruppo 
fosse quella di non veder proliferare i trial 
nell’uomo senza una base preliminare di 
osservazioni.

Riassunto. Numerosi lavori scientifici riportano dati relativi alla validazione in vitro di microrganismi ad azione probiotica. Dal punto di vista microbiologico questi 
test necessitano di una validazione in vivo, altrimenti rimangono dei puri esercizi di laboratorio. A livello internazionale, i test in vitro sono accettati e utilizzati per 
determinate i meccanismi d’azione di batteri che abbiano già una forte caratterizzazione di efficacia nell’uomo. 
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Lo stesso documento riporta poi che: “studi 
randomizzati, in doppio cieco e con controllo 
a placebo, dovrebbero essere effettuati per 
determinare l’efficacia di un prodotto pro-
biotico. Il gruppo di lavoro riconosce come 
ci sia la necessità di studi nell’uomo in cui 
un numero adeguato di soggetti sia arruolato 
per ottenere la significatività statistica.
Quindi l’efficacia di un probiotico deve 
essere stabilita mediante trial nell’uomo; 
l’argomento era così rilevante che un anno 
dopo lo stesso gruppo di lavoro ha pubbli-
cato un secondo documento (Guidelines for 
the evaluation of probiotics in food, 2002) 
dove si dice: “si nota inoltre come i dati in 
vitro disponibili per alcuni specifici ceppi 
non siano sufficienti per definirli probiotici. 
I probiotici per uso nell’uomo richiedono la 
dimostrazione di efficacia mediante studi 
condotti nell’uomo”.
Quindi un primo scopo dei test in vitro è 
quello di permettere una prima selezione di 
nuovi ceppi potenzialmente probiotici, le cui 
proprietà andranno però obbligatoriamente 
verificate in vivo.
Una seconda applicazione dei test in vitro 
è quella della determinazione dei meccani-
smi di azione dei probiotici, a volte difficili o 
impossibili da analizzare in vivo.
Classico è l’esempio della scoperta dei 
meccanismo di adesione di Lactobacillus 
rhamnosus ATCC 53103 (LGG). Brevettato 3 
in base a diverse caratteristiche, tra cui 
quella di adesione alle cellule intestinali 
umane ottenute da ileostomia, la sua capa-
cità di permanere vivo e vitale nell’intestino 

umano è dimostrata in oltre 100  clinical 
trials ma rimaneva da capire il meccanismo 
attraverso cui questo ceppo riusciva ad 
aderire agli epiteli intestinali.
La determinazione della sequenza nucleo-
tidica del suo cromosoma ha consentito di 
individuare un complesso di geni che codi-
ficano per delle strutture di superficie (i pili) 
coinvolti in fenomeni d’adesione; si pensa-
va che questi pili fossero caratteristiche del 
batteri Gram negativi e non fossero presenti 
nei lattobacilli.
La creazione di mutanti del ceppo LGG  4 
con il knock out dei geni per i pili ha portato 
alla perdita dell’adesione alle linee cellula-
ri, costituendo così la prima dimostrazione 
disponibile al mondo del meccanismo di 
adesione dei batteri probiotici all’epitelio 
intestinale. Questi test, che utilizzano ceppi 
geneticamente modificati, possono eviden-
temente effettuarsi solo in vitro. 

I test in vitro
Dopo aver inquadrato il significato dei test 
microbiologici in vitro, sembra opportuno 
delinearne alcune caratteristiche tecniche.
I primi test in vitro, condotti alla fine degli 
anni ’80 del secolo scorso, sono serviti a 
discriminare la capacità di resistere a con-
dizioni acide di lattobacilli isolati da yogurt 
o da intestino.
In un pionieristico ma per certi versi insu-
perato lavoro, Conway et al. 5 confrontarono 
due ceppi di fermenti lattici isolati da yogurt 
con due lattobacilli isolati da intestino. I 

risultati dei test in vitro, che comprendeva-
no fra l’altro l’uso di succo gastrico aspirato 
da volontari, vennero poi confermati da uno 
studio in vivo, dove da volontari che ave-
vano in precedenza ricevuto i batteri via 
sondino naso-gastrico venivano prelevati 
campioni del contenuto gastrico dopo 20, 
40, 60, 90, 120 e 140 minuti.
A mia conoscenza questo è l’unico articolo 
che riporti un simile approccio, per altro molto 
invasivo, per la validazione di un test in vitro.
Ebbene i due ceppi di origine intestinale 
non solo dimostrarono di sopravvivere ai 
test in vitro ma furono anche ritrovati vivi 
nello stomaco dei volontari, almeno fino 
a 60  minuti dopo l’ingestione; nel 1987 
entrambi questi ceppi erano classificati 
come Lactobacillus acidophilus ma oggi, 
alla luce della nuova tassonomia a base 
molecolare, sono identificati uno come 
Lactobacillus gasseri ADH e l’altro come 
Lactobacillus rhamnosus GG (LGG).
L’importanza dell’articolo del 1987 è data 
dall’aver validato in vivo quanto si andava 
proponendo come sistema in vitro e dal 
costituire uno dei pochi lavori scientifici in 
cui è stata effettuata questa validazione: la 
mancanza di questa validazione ha portato 
a proporre diversi metodi che si sono poi 
rilevati inconsistenti.
In un lavoro che riassumeva i risultati di un 
progetto europeo (EU FLAIR Project AGRF-
CT91-0053) Charteris et al.  6 dimostrava-
no la differenza fra quella da loro definita 
“resistenza intrinseca all’acidità”, misurata 
in laboratorio mediante saggi in vitro, e la 

TABELLA I.

Le definizioni di “probiotico”.

Definizione Autori Referenza

Sostanze che prolungano la fase logaritmica di cre-
scita in altre specie microbiche

Lilly & Stillwell 
1965

Probiotics: growth promoting factors produced by microorgan-
isms. Science 1965;147:747-8

Microrganismo vivente che esercita un effetto positi-
vo sulla salute dell’ospite con il risultato di rafforzare 
l’ecosistema intestinale

Fuller 
1989 Probiotics in man and animals. J Appl Bacteriol 1989;66:365-78

Organismi vivi che, consumati in quantità adeguata, 
conferiscono un beneficio all’ospite 

Guarner & Schaafsma 
1998 Probiotics. Int J Food Microbiol 1998;39:237-8

Organismi vivi che, somministrati in quantità ade-
guata, apportano un beneficio alla salute dell’ospite

FAO/OMS 
2001 www.fao.org/ag/agn/agns/micro_probiotics_en.asp

Microrganismi vivi e vitali che conferiscono benefici 
alla salute dell’ospite quando consumati in adeguate 
quantità, come parte di un alimento o di un integratore

Ministero Salute
2005, 2013, 2018 www.salute.gov.it/imgs/C_17_pubblicazioni_1016_allegato.pdf
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“resistenza al transito gastrico” dimostrata 
direttamente nell’uomo. In conclusione gli 
autori dimostravano come i saggi in vivo 
misurassero la resistenza in vitro a pH 
bassi, non sempre correlata alla resistenza 
al transito gastrico misurata in vivo. 
Già nel 2000  7 facevo notare che ceppi 
risultati sensibili in vitro all’acido si erano 
poi dimostrati eccellenti colonizzatori 
dell’intestino umano.
L’anno seguente Jacobsen et al.  8, esami-
nando 45  ceppi del genere Lactobacillus, 
dimostrarono come ceppi con una ben 
documentata capacità di sopravvivere e 
riprodursi nell’intestino umano non riuscis-
sero a superare i test in vitro quando effet-
tuati per 4 ore a pH 2,5.
Questa incapacità veniva poi smentita 
da validazione in vivo riporta nello stesso 
articolo.
Questi e altri dati consentivano di osserva-
re, già 19 anni fa 7, in un lavoro di review, 
come, quando si paragonano i dati ottenuti 
in vitro con quelli in vivo, i lattobacilli del 
gruppo casei (casei, paracasei, rhamnosus) 
siano molto sensibili in vitro all’acido anche 
se queste sono le specie di lattobacilli che 
più vengono isolate dai campioni fecali 
umani, a dimostrazione dell’adattamento di 
queste specie all’ambiente intestinale.
In lavori più recenti Del Piano et al.  9,10 
hanno dimostrato che il tasso di sopravvi-
venze di lattobacilli e bifidobatteri trattati 
con succo gastrico ricostruito in laboratorio 
era inferiore al 20% mentre gli stessi ceppi, 

trattati con succo gastrico aspirato dallo 
stomaco di volontari, era fra il 15 e il 45%, 
con andamento ceppo-specifico.
Per quanto riguarda i test di resistenza 
all’acidità si può quindi concludere che la 
mancanza di una validazione in vivo ne ridu-
ce grandemente il valore, che l’uso di acidi 
o anche di succo gastrico simulato e l’uso 
di pH inferiori a 2,5 porta a risultati non cor-
relabili con il comportamento in vivo.
Un secondo parametro frequentemente 
controllato mediante test in vitro è quel-
lo della resistenza alla bile; uno dei primi 
lavori ad adottare questo tipo di saggio  11 
dimostrò come la resistenza ai sali di bile 
fosse ceppo e non specie-specifica.
Da notare che la preparazione commerciale 
usata da questi autori era l’oxgall, a base di 
bile bovina; in effetti lo scopo degli autori 
era di selezionare dei batteri probiotici da 
utilizzare nei vitelli, ma l’uso di oxgall si è 
poi diffuso anche per saggiare ceppi pro-
biotici da usare nell’uomo, in cui però la 

composizione dei sali biliari è molto diversa 
da quella dei bovini.
In alcuni lavori, comunque, è stata utilizzata 
la bile umana e i risultati confermano una 
migliori sopravvivenza rispetto all’uso di 
preparazioni commerciali 11.
Anche in questo caso si può concludere che 
i test in vitro devono essere utilizzati solo a 
fronte di una validazione in vivo e devono 
inoltre essere interpretati alla luce di tutte le 
conoscenze disponibili sui singoli probiotici 
analizzati.

Conclusioni
I test in vitro sono utili alle aziende che 
vogliono immettere sul mercato un nuovo 
ceppo probiotico per un primo screening 
che però, come abbiamo visto, potrebbe 
escludere ceppi in effetti capaci di coloniz-
zare (Tab.  II). Questo tipo di test è invece 
insostituibile per determinare i meccanismi 
di azione di vari ceppi probiotici.
Trarre conclusioni sulla capacità di soprav-

TABELLA II .

In vitro vs in vivo: alcuni esempi.

Referenza Ceppo/prodotto
analizzato in vitro

Risultato  
del test in vitro

Risultato in vivo con identificazione 
del ceppo

Referenza test 
in vivo

Jacobsen et al. 1999 L. johnsonii La1 Bassa resistenza 
all’acido

Identificazione del ceppo in 6/10 
soggetti trattati con 109 UFC Giannotti et al. 2010

Dunne et al. 2001 L. casei F19 Non sopravvive dopo 30’ 
in succo gastrico umano

Identificazione del ceppo i n. 6/30 
volontari e aumento generalizzato della 
popolazione di lattobacilli nei volontari 
trattati

Sullivan et al. 2002

Bove et al. 2013 L. plantarum WCFS Bassa sopravvivenza 
a pH 2

Positiva colonizzazione in diversi clinical 
trials

Review di van den 
Nieuwboer et al. 2016

Vecchione et al. 2018 Dicoflor

Riduzione significativa 
dopo 30’ sia in 
condizioni acide che 
in succo intestinale 
simulato

Identificazione del ceppo colonizzante le 
mucose intestinali mediante PCR Pagnini et al. 2018

1.	I test in vitro di sopravvivenza alle condizioni acide e ai sali di bile hanno signi-
ficato per uno screening iniziale, utile per le aziende produttrici ma di nessun 
significato clinico.

2.	I test in vitro di sopravvivenza alle condizioni acide e ai sali di bile devono 
comunque essere validati in vivo, pena la perdita di significatività.

3.	I test in vitro possono essere sono utili per capire i meccanismi d’azione dei 
probiotici, ma non per valutare la loro capacità di colonizzazione dell’intestino.

Messaggi chiave
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vivere alle condizioni gastrointestinali sulla 
base di analisi in vitro espone al rischio di 
errore; solo la validazione nell’uomo può 
fornire adeguate risposte.
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IL PARERE DELLO SPECIALISTA

Le malattie cardiovascolari (CV) su base 
ateromasica costituiscono la principale 
causa di morte in tutto il mondo; si stima 
che circa 17,9 milioni di persone siano 
decedute per malattie CV nel 2016, pari 
al 31% di tutti i decessi a livello mondia-
le  1. In Europa, l’aterosclerosi e la cardio-
patia ischemica costituiscono le principali 
cause di morte prematura e rappresentano 
il 42% di tutti i decessi prima dei 75 anni 
nelle donne e il 38% di tutti i decessi negli 
uomini 2. Uno dei principali fattori di rischio 
per lo sviluppo dell’aterosclerosi è l’iperco-
lesterolemia: esistono evidenze convincenti 
a sostegno dell’efficacia della riduzione del 
colesterolo LDL (LDL‑C) nella prevenzione 
degli eventi CV, sia in prevenzione prima-
ria che secondaria 3,4. In effetti, la riduzione 
dell’LDL‑C come obiettivo primario è un 
concetto ben consolidato in tutte le linee 
guida sulla gestione della dislipidemia, 
comprese le recenti linee guida congiunte 
delle Società Europee di Aterosclerosi (EAS) 
e di Cardiologia (ESC) 3. I risultati di studi 
recenti ci hanno permesso di andare oltre 
al concetto qualitativo che “la riduzione del-
l’LDL‑C è fondamentale per la prevenzione 
delle malattie CV”, per fornire informazioni 
quantitative più rilevanti circa i trattamenti 
disponibili. In particolare, questi nuovi studi 
forniscono risposte a domande pratiche 
ricorrenti, come ad esempio:

•	 Quando si deve iniziare la terapia per 
ridurre l’LDL‑C?

•	 Quale riduzione di LDL‑C ci si può 
attendere?

•	 Quanto velocemente ci si può attendere 
che avvenga tale riduzione?

•	 Quali sono i vantaggi?
Un importante studio, pubblicato nel 
2017, ha confermato in modo inequivo-
cabile (mediante un’analisi approfondita di 
diversi tipi di studi clinici e genetici) che 
l’LDL‑C non è semplicemente un biomar-
catore di alto rischio, ma anche un fattore 
causale diretto nella fisiopatologia della 
malattia CV 5. L’esposizione a lungo ter-
mine agli interventi di riduzione dell’LDL‑C 
è stata associata a una riduzione fino a 3 
volte maggiore del rischio di malattia CV, 
rispetto al trattamento a breve termine 5. 
Questi risultati hanno importanti implica-
zioni cliniche. Poiché l’effetto dell’LDL‑C 
sul rischio CV sembra essere sia causale 
che cumulativo nel tempo, ridurre i livelli 
plasmatici di LDL‑C prima di quanto sia 
attualmente raccomandato può deter-
minare una riduzione proporzionalmente 
maggiore del rischio CV rispetto a quello 
stimato in studi randomizzati a breve ter-
mine. Lo stesso studio ha anche riporta-
to una riduzione del 10% del rischio CV 
relativo per ogni 38 mg/dL di riduzione di 
LDL‑C durante il primo anno di trattamen-

to e un'ulteriore riduzione del rischio con 
un trattamento più lungo, rispettivamen-
te del 16 e del 20% dopo 2 e 3 anni di 
trattamento 5. Ci si può attendere che ogni 
anno successivo di trattamento determi-
ni un’ulteriore diminuzione proporzionale 
dell’1,5% all’anno negli eventi CV per ogni 
38 mg/dL di riduzione dell’LDL‑C.
Contestualizzando questi risultati nella 
pratica clinica, ciò significa che 5 anni di 
trattamento con un farmaco ipolipemizzante 
dovrebbero ridurre il rischio CV relativo del 
20-25% per ogni diminuzione di 38 mg/dL 
dell’LDL‑C. Andando ancora oltre, 40 anni 
di esposizione a livelli inferiori di LDL‑C 
dovrebbero dimezzare il rischio CV relativo, 
riducendolo del 50-55% per ogni diminu-
zione di 38 mg/dL dell’LDL‑C.
Evidenze indirette suggeriscono poi che 
la riduzione dell’LDL‑C anche in presenza 
di ipercolesterolemia non massiva (cioè 
115‑190 mg/dL di LDL‑C) faciliterebbe una 
maggiore riduzione del rischio CV (Tab.I) 5. 
Ference et al. 5 hanno stimato sulla base 
di studi di genetica di popolazione che una 
diminuzione precoce di 38 mg/dL di LDL‑C 
determina la stessa riduzione del rischio CV 
a lungo termine (cioè il 22% dopo 5 anni, 
fino al 54% a 40 anni) indipendentemente 
dalla colesterolemia basale. Quindi è razio-
nale pensare che sia meglio iniziare quanto 
più precocemente possibile a ottimizzare la 

TABELLA I.

Riduzione del rischio CV nel tempo con diminuzioni dell’LDL‑C di 38 mg/dL a seconda dei livelli basali di LDL‑C 5.

LDL‑C (mg/dL)
basale

Riduzione assoluta di LDL‑C 
(mg/dL)

Durata dell’esposizione al trattamento
[riduzione attesa del rischio proporzionale (%)]

5 anni 10 anni 20 anni 30 anni 40 anni

115 38 22 28 38 46 54

190 38 22 28 38 46 54
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colesterolemia anche quando questa sia a 
livelli subottimali e non molto elevati.  
“Un trattamento precoce significa in effetti 
che l’intervento ipolipemizzante dovrebbe 
essere iniziato nei soggetti più giovani, con 
un LDL‑C moderatamente aumentato e un 
rischio CV più basso. In realtà, questo ha 
senso dal momento che la maggior parte 
degli eventi CV si verifica in individui con 
LDL‑C moderatamente elevato. Questi 
pazienti spesso non sono adeguatamente 
trattati. Prima iniziamo un trattamento ipoli-
pemizzante nei nostri pazienti con dislipide-
mia, secondo le linee guida UE, maggiore è 
il beneficio per la salute della comunità, con 
evidenti vantaggi anche in termini di econo-
mia sanitaria. Il medico di medicina genera-
le (MMG) deve svolgere un ruolo chiave per 
realizzare questi benefici”.
Le linee guida congiunte 3 delle Società 
Europee di Aterosclerosi e di Cardiologia 
raccomandano strategie di intervento su 
misura a seconda del rischio CV dei pazien-
ti 1 (cioè basso/moderato/alto/altissimo) e 
del livello di LDL‑C 2. La terapia farmaco-
logica è raccomandata solo per le persone 
con rischio CV alto o molto alto. Tuttavia, la 
stragrande maggioranza della popolazione 
ha un rischio CV basso o moderato. Per 
queste persone, la linea guida raccomanda 
un “intervento sullo stile di vita, compreso 
un nutraceutico”. La terapia farmacologica 
è riservata ai casi in cui i livelli di LDL‑C non 
possono essere controllati con interventi 
sullo stile di vita.
Ma chi è il paziente tipo con rischio CV 
lieve-moderato? E chiunque abbia un livello 
di LDL‑C > 115 mg/dL e un rischio CV di 
morte a 10 anni < 5%, specie in presen-
za di fattori di rischio non considerati dagli 
algoritmi per la stima del rischio (ad es. 
sedentarietà, stress psico-sociale, infiam-
mazione sistemica, ecc.) 3.
Gli interventi sullo stile di vita comprendo-
no misure dietetiche ed esercizio fisico  3. 
Tuttavia, questi interventi da soli spesso 
determinano un’insufficiente riduzione dei 
livelli di LDL‑C. Ad esempio, una meta-ana-
lisi di studi clinici di varia durata (3-12 mesi) 
ha rilevato che semplici “indicazioni dieteti-
che” hanno determinato una riduzione dei 
livelli di LDL‑C di soli 8 mg/dL 6. Poiché 
tale modesta riduzione nella maggior parte 
dei casi sarebbe insufficiente a controllare 
livelli elevati di LDL‑C, le linee guida UE 

raccomandano anche l’impiego di alcuni 
nutraceutici come parte integrante degli 
interventi sullo stile di vita. Devono essere 
scelti i prodotti nutraceutici che hanno evi-
denze documentate della loro efficacia nel 
potenziare l’effetto ipolipemizzante dei con-
sigli dietetici e dell’esercizio fisico 3.
Tra i numerosi nutraceutici disponibili in 
farmacia, il più studiato 8,10-36 è un prodot-
to combinato di 3 sostanze ipolipemizzanti 
(riso rosso fermentato, berberina, policosa-
nolo) e altri 3 ingredienti naturali (astaxan-
tina, coenzima Q10, acido folico) potenzial-
mente in grado di contribuire alla protezione 
CV 7. Questi ingredienti sono combinati in 
una singola compressa e commercializzati 
sotto il nome di Armolipid® Plus. L’efficacia 
e la sicurezza di questa combinazione 
nutraceutica sono state confermate in 28 
studi clinici comprendenti più di 4.300 sog-
getti 8,10-36 (Tab. II).
Quando si prescrive un nutraceutico ogni 
medico di solito vuole sapere: “Quale ridu-
zione di LDL‑C mi devo aspettare quando 
chiedo ai miei pazienti di assumere questo 
nutraceutico in aggiunta alle indicazioni 
dietetiche?”. Una recente meta-analisi si 
è posta l’obiettivo di rispondere a questa 
domanda 8. La meta-analisi comprendeva 
14 studi clinici randomizzati e controllati e 
includeva dati provenienti da 3.159 sogget-
ti. I risultati hanno mostrato che Armolipid® 

Plus ha ridotto significativamente i livelli di 
LDL‑C, con una diminuzione netta (cioè in 
aggiunta all’effetto ipolipemizzante della 
dieta) di 24 mg/dL (Fig. 1) 8.
Un nutraceutico efficace è, quindi, parte 
integrante di una strategia ipolipemizzan-
te, che offre all’intervento sullo stile di vita 
la sua migliore possibilità di successo nel 
ritardare, o addirittura prevenire, la neces-
sità di instaurare una terapia farmacologi-
ca 36. L’effetto di Armolipid® Plus va oltre la 
riduzione dei livelli di LDL‑C. È stato dimo-
strato che migliora anche il profilo lipidico 
complessivo, con riduzioni significative dei 
livelli di colesterolo totale e trigliceridi, spes-
so associate a un leggero ma significativo 
aumento del colesterolo HDL 8 e a riduzione 
dei marcatori di infiammazione e di danno 
endoteliale 9.
Tale diminuzione netta dell’LDL‑C di 24 mg/
dL indotta da Armolipid® Plus (in aggiunta a 
quella determinata da una dieta mediterra-
nea sana) 8 si avvicina alla soglia di 38 mg/

dL che precedentemente ha dimostrato di 
ridurre significativamente il rischio CV  5 e 
garantisce agli “interventi sullo stile di vita” 
definiti dalle linee guida UE le migliori pos-
sibilità di controllare efficacemente i livelli 
elevati di LDL‑C, riducendo allo stesso 
tempo il rischio CV nel lungo periodo. 
Inoltre, la sicurezza e la tollerabilità di 
Armolipid® Plus è simile a quella del pla-
cebo. Ciò è probabilmente dovuto alla 
combinazione intenzionale di basse dosi 
dei suoi principi attivi; abbastanza basse 
da non essere associato a effetti spiace-
voli, ma abbastanza elevate da esercita-
re effetti terapeutici in combinazione con 
altre sostanze complementari 10. La diretta 
conseguenza di questi dati è lo statement 
comparso in un recente position paper 
internazionale pubblicato sul Journal of the 
American College of Cardiology, che defi-
nisce Armolipid® Plus come il trattamento 
più indicato per la gestione nutraceutica del 
paziente con intolleranza alle statine. 
Armolipid® Plus ha effetti positivi sulla 
rigidità vascolare (cioè aumento della 
Flow-Mediated Dilation e della Pulse Wave 
Velocity aortica), un fattore predittivo indi-
pendente di morbilità per tutte le cause e 
CV, di eventi coronarici e ictus  10-12,16,29. È 
stato dimostrato che attenua significativa-
mente l’infiammazione sistemica e il danno 
endoteliale, come evidenziato da una signi-
ficativa riduzione sia dei livelli di proteina 
C-reattiva ad alta sensibilità che dei livelli di 
microparticelle endoteliali 9. Questi risultati 
sono clinicamente rilevanti, dal momento 
che i pazienti con livelli normali o lievemen-
te aumentati di colesterolemia ed evidenza 
di infiammazione sistemica di basso grado 
sono numerosi e hanno un aumentato 
rischio CV. Anche il miglioramento della 
resistenza insulinica è ben documenta-
to con Armolipid® Plus  10,11,15,24,32,33, con 
miglioramento osservato in tutti i singoli 
componenti della sindrome metabolica 
(alterato metabolismo glucidico, dislipide-
mia e ipertensione arteriosa), che in alcuni 
pazienti porta a regressione della sindro-
me 10,12,32.

Conclusioni
Nuovi dati suggeriscono che l’inizio di una 
terapia di riduzione dell’LDL‑C al primo 
segno di aumento della colesterolemia e il 
mantenimento a lungo termine di tale tratta-
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TABELLA II . 

Riassunto degli studi clinici con Armolipid® Plus.

Voce 
bibliografica Soggetti

Dei quali, 
trattati con 

Armolipid® Plus

Durata 
mediana Controllo Outcome Sicurezza

Affuso et al., 
2010

50 25 6 settimane Placebo Significativa  di TC e LDL‑C 
vs placebo

Nessun AE riferito durante lo studio

Marazzi 
et al., 2011

80 40 12 mesi Placebo Significativa  di TC e LDL‑C 
vs placebo

Nessuna differenza negli AE riferiti, nessuna 
variazione dei parametri epatici o renali

Affuso et al., 
2012

59 29 18 settimane Placebo Significativa  di TC e LDL‑C 
vs placebo

Nessuna variazione dei parametri renali o 
epatici, nessun AE serio, generalmente ben 
tollerato

Cicero et al., 
2012

135 67 12 mesi Placebo/dieta Significativa  di TC e LDL‑C vs 
placebo in soggetti sovrappeso

Nessun AE riferito durante lo studio

Sola et al., 
2014

102 51 12 settimane Placebo Significativa  di TC e LDL‑C vs 
placebo; significativo di apo-A1 
vs placebo

Nessuna differenza significativa negli AE rife-
riti vs placebo; ben tollerato

Ruscica 
et al., 2014

30 30 8 settimane Placebo, 
crossover con 
pravastatina

Significativa  di TC e LDL‑C e 
di HDL-C vs placebo

Nessun AE riferito durante lo studio, nessu-
na variazione dei parametri renali, epatici, 
muscolari (CPK)

Gentile et al., 
2015

30 15 8 settimane Placebo Significativa  di LDL score 
(particelle piccole dense atero-
geniche) vs placebo

Nessun AE riferito durante lo studio

Gonnelli 
et al., 2015

60 30 24 settimane Placebo Significativa  di TC e LDL‑C 
vs placebo

Nessuna variazione dei parametri renali o 
epatici, lieve e non significativa variazione 
dei parametri muscolari, nessun AE serio, 
generalmente ben tollerato. Un soggetto nel 
gruppo AP ritirato dallo studio per lieve stipsi

D’Addato 
et al., 2017

158 42 4 settimane Placebo/altri 
nutraceutici

Significativa  di TC e LDL‑C 
vs placebo

Un AE riferito nel gruppo AE (rash), 1 nel 
gruppo placebo (dolore lombare). Non varia-
zioni significative dei parametri renali, epatici, 
muscolari

Galletti et al., 
2017

141 71 24 settimane Placebo Significativa  di TC, LDL‑C e 
non HDL-C vs placebo

Nessuna variazione dei parametri renali 
ed epatici è stata osservata durante tutto il 
periodo dello studio. AP è stato generalmente 
ben tollerato e non si è verificato nessun AE 
serio correlato al trattamento sperimentale

Trimarco 
et al., 2011

1751 933 16 settimane Dieta Significativa  di TC, LDL‑C e 
TG, significativo Ó di HDL-C vs 
sola dieta

Nel gruppo AP: stipsi (6 soggetti, 0,6%), 
dispepsia (5 soggetti, 0,5%), nausea (3 sog-
getti, 0,3%), mialgia (3 soggetti, 0,3%) e 
diarrea (2 soggetti, 0,2%). Un soggetto ritirato 
dallo studio per mialgia. Nessun AE nel grup-
po con sola dieta

Pirro et al., 
2013

70 35 2 mesi Dieta Significativa  di TC e LDL‑C vs 
sola dieta

Nessun AE riferito durante lo studio

Mazza et al., 
2015

132 66 6 mesi Dieta Significativa  di TC, LDL‑C e 
TG vs sola dieta

Complessivamente nessuna variazione signi-
ficativa dei parametri renali, epatici e musco-
lari, 2 ritiri dallo studio (1 di CPK,1 dispepsia)

Pirro et al., 
2016

100 50 6 mesi Dieta Significativa  di TC e LDL‑C 
vs placebo

Nessun AE riferito durante lo studio. Nessuna 
variazione significativa dei parametri renali, 
epatici o muscolari

Pirro et al., 
2019

30 30 3 mesi Dieta Significativa  di TC e LDL‑C 
vs dieta

Nessun AE riferito durante lo studio. Nessuna 
variazione dei parametri epatici o muscolari

Pisciotta 
et al., 2012

228 152 6 mesi Ezetimibe 
(EZE)/terapia 
combinata

Efficacia comparabile (ma com-
plessivamente maggiore) nel 
 TC e LDL‑C vs EZE; la tera-
pia combinata mostra efficacia 
additiva in ambedue i parametri

Tutti i pazienti avevano precedente intolleran-
za alle statine. Nessun significativo AE riferito 
con AP durante lo studio

(continua)
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TABELLA II (segue).
Riassunto degli studi clinici con Armolipid® Plus.

Voce 
bibliografica Soggetti

Dei quali, 
trattati con 

Armolipid® Plus

Durata 
mediana Controllo Outcome Sicurezza

Cicero et al., 
2015

50 25 12 settimane EZE Comparabile  di TC, LDL‑C e 
TG vs EZE; migliore

Nessun AE riferito durante lo studio. Nessuna 
variazione dei parametri renali, epatici o 
muscolari

Marazzi 
et al., 2015

100 50 3 + 12 mesi EZE/terapia 
combinata

Una percentuale significati-
vamente maggiore di soggetti 
raggiungeva il target LDL‑C 
con AP; la terapia combinata ha 
mostrato efficacia additiva

Tutti i pazienti avevano precedente intolleran-
za alle statine. Nessun AE significativo riferi-
to durante lo studio. Nessuna variazione dei 
parametri epatici o muscolari anche con la 
terapia combinata

Marazzi 
et al., 2017

100 50 3 mesi Statine a 
bassa dose 

(LDS)/ terapia 
combinata

Una percentuale significati-
vamente maggiore di soggetti 
raggiungeva il target LDL‑C con 
la terapia combinata vs statine 
a bassa dose

3 pazienti nel gruppo con terapia combina-
ta hanno sospeso il trattamento per mialgia 
e 3 pazienti nel gruppo LDS hanno sospeso 
il trattamento per lo stesso motivo. Nessuna 
differenza tra i 2 gruppi

Marazzi 
et al., 2019

100 50 3 mesi EZE + LDS 
combinata 

vs AP + LDS 
combinata vs 
tripla terapia 
combinata

Una percentuale significati-
vamente maggiore di soggetti 
raggiungeva il target LDL‑C con 
la terapia combinata vs statine 
a bassa dose

Tutti i pazienti avevano precedente intolleran-
za alle statine. Nessun AE significativo riferi-
to durante lo studio. Nessuna variazione dei 
parametri epatici o muscolari anche con la 
tripla terapia combinata

Cicero et al., 
2007

40 20 4 settimane berberina Significativa  di TC, LDL‑C e 
TG vs berberina

Nessun AE riferito durante lo studio. Nessuna 
variazione dei parametri epatici o muscolari

Trimarco 
et al., 2015

23 23 4 settimane Crossover 
vs altro 

nutraceutico

Comparabile  di TC, LDL‑C e 
TG vs basale

Nessun AE riferito durante lo studio

Manfrin 
et al., 2018

573 203 16 settimane Altro 
nutraceutico

Significativa  di LDL‑C in 
ambedue i gruppi, maggiore 
percentuale di soggetti che 
hanno raggiunto il target desi-
derato con il competitor

3 soggetti nel gruppo competitor hanno riferi-
to AE: mialgie (2 casi) e stipsi (1 caso); 7 sog-
getti nel gruppo AP hanno riferito AE: mialgie 
(2 casi), diarrea (2 casi), nausea (2 casi) e 
prurito (1 caso)

Cicero et al., 
2009

48 48 Non 
controllato

Signif icativa 
 di TC, 
LDL‑C e TG vs 
basale

Significativa  di TC, LDL‑C e 
TG vs basale

Tutti i pazienti avevano precedente intolleran-
za alle statine. Durante i 3 mesi di trattamento 
con AP ci sono stati 4 drop-out: 1 per dispep-
sia, 2 per incremento asintomatico di CPK > 5 
ULN e 1 per mialgia

Zanardi 
et al., 2012

21 21 3 mesi Non 
controllato

Significativa  di TC, LDL‑C e 
TG vs basale

Nessun AE significativo riferito durante lo 
studio

Cicero et al., 
2013

80 80 6 mesi Non 
controllato

Significativa  di TC, LDL‑C e 
TG vs basale

Nessun significativo AE riferito durante lo 
studio. Nessuna significativa variazione dei 
parametri renali, epatici o muscolari, anche 
nei sottogruppi con insufficienza renale lieve 
moderata

Giampietro 
et al., 2018

52 52 12 mesi Non 
controllato

Significativa  di TC, LDL‑C, 
non HDL-C e TG vs basale

Nessun AE riferito durante lo studio

West et al., 
2018

18 18 3 mesi Non 
controllato

Significativa  di TC e LDL‑C 
vs basale

Tutti i pazienti avevano precedente intolleran-
za alle statine. Durante i 3 mesi di trattamento 
con AP, 1 paziente ha riferito effetti collaterali 
(dolore/rigidità muscolare e intolleranza)

AE: evento avverso; TC: colesterolo totale. LDL‑C: colesterolo LDL. HDL-C; colesterolo HDL. Non HDL-C: colesterolo non-HDL. TG: trigliceridi.

mento facilitano una maggiore e più duratura 
riduzione del rischio CV. I nutraceutici sono 
raccomandati dalle linee guida UE, come 
parte di una strategia di intervento sullo stile 
di vita, per i soggetti con rischio CV basso o 
moderato, che rappresentano la stragrande 

maggioranza dei pazienti. Si dovrebbe sce-
gliere un nutraceutico che abbia mostrato 
evidenze di efficacia e sicurezza. Armolipid® 
Plus è il nutraceutico combinato più ampia-
mente studiato in studi clinici controllati. In 
aggiunta a miglioramento quali-quantitativo 

della dieta e a incremento dell’attività fisica, 
Armolipid® Plus può determinare una ridu-
zione dell’LDL‑C che si avvicina a 38 mg/dL, 
cioè nel range dei valori che si sono dimo-
strati in grado, nel lungo termine, di ridurre 
del 50% il rischio di malattia CV. Ovviamente 
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è necessario che il trattamento venga ini-
ziato quanto prima e mantenuto persistente 
negli anni. 

Conflitto di interessi

L'Autore dichiara di aver ricevuto finanziamenti o 
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