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Appropriatezza prescrittiva e aderenza

al trattamento: una proposta di indicator!
nellambito del diabete e rischio
cardiovascolare

V. Perrone | A. Ghigi | C. Di Castelnuovo | L. Degli Esposti
CliCon s.r.l. Societa Benefit Health, Economics & Outcomes Research, Bologna (ltaly)

ABSTRACT EN

BACKGROUND

The project has a double objective:

» to design and measure a set of indicators to
assess the prescriptive appropriateness and
adherence to treatment in type 2 diabetes
(T2D) in normal clinical practice, by means
of an observatory composed of a selection of
Italian entities (accounting for about 5 million
health-assisted subjects) using administra-
tive flows and Analysis Laboratory;

» to use this set of indicators to evaluate
through periodic monitoring whether the ac-
tions aimed at improving prescriptive appro-
priateness and adherence to treatment have
been effective over time.

METHODS

The macro-areas of analysis considered for
the design and monitoring of the selected in-
dicators were the following: the presence of
high/very high cardiovascular risk, diabetes
control, adherence to treatment, use of SGLT2/
GLP1 and use of diabetes and cardiology
specialist visits.

ABSTRACT ITA

BACKGROUND

Il progetto si pone un duplice obiettivo:

» progettare e misurare un pacchetto di indi-
catori per valutare 'appropriatezza prescrit-
tiva e l'aderenza al trattamento nel diabete di
tipo 2 (DM2) in normale pratica clinica, me-
diante un osservatorio composto da una se-
lezione di Enti Italiani (pari circa a 5 milioni di
assistibili) utilizzando i flussi amministrativi e
il Laboratorio Analisi;

» utilizzare tale pacchetto di indicatori al fine di
valutare mediante un monitoraggio periodico
se le azioni finalizzate al miglioramento dell’ap-
propriatezza prescrittiva e aderenza al tratta-
mento sono risultate essere efficaci nel tempo.

METODI

Le macroaree di analisi considerate per la pro-
gettazione e monitoraggio degli indicatori se-
lezionati sono state le seguenti: la presenza di
rischio cardiovascolare elevato/molto elevato, il
controllo del diabete, l'aderenza al trattamento,
l'utilizzo di SGLT2/GLP1 e il ricorso alle visite
specialistiche diabetologica e cardiologica.
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RESULTS

The following results emerged from the calcu-
lation of the indicators: the percentage of pa-
tients at high or very high cardiovascular risk
was above 80%; about one third of T2D patients
in treatment had a glycated haemoglobin val-
ue of less than 7%, while treatment adherence
was around 70%. The proportion of T2D patients
treated with SGLT2 or GLP1 was 13% for high
cardiovascular risk and about 18% for very high
cardiovascular risk. Diabetes and cardiology
specialist visits were found in 28% and 21% of
T2D patients.

CONCLUSIONS

These results allowed to assess prescriptive ap-
propriateness and treatment adherence for T2D
in real clinical practice. Periodic monitoring of
the indicators associated with an audit activity
with prescribers could represent a useful tool to
improve the management of diabetes patients
and optimize healthcare resource consumptions.

KEYWORDS

Type 2 diabetes; cardiovascular risk; antidiabetic
therapy; prescription appropriateness; adher-
ence to treatment; indicators.
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RISULTATI

Dal calcolo degliindicatori sono emersii seguen-
ti risultati: la percentuale di pazienti che presen-
tava un rischio cardiovascolare elevato o molto
elevato era superiore all'80%; circa un terzo dei
pazienti DM2 in trattamento presentava un valo-
re di emoglobina glicata inferiore al 7% mentre
gli aderenti al trattamento erano circa il 70%. La
percentuale di pazienti DM2 in trattamento con
SGLT2 o GLP1 e risultata essere pari al 13% per
il rischio cardiovascolare elevato mentre circa il
18% per il rischio cardiovascolare molto eleva-
to. Le visite specialistiche erogate diabetologica
e cardiologica sono state riscontrate nel 28% e
21% dei pazienti DM2.

CONCLUSIONI

Tali risultati hanno permesso di valutare l'appro-
priatezza prescrittiva e ['aderenza al trattamen-
to per il DM2 nella reale pratica clinica. Il mo-
nitoraggio periodico degli indicatori associato
ad un‘attivita di audit con i prescrittori potrebbe
rappresentare uno strumento utile per migliora-
re la gestione dei pazienti diabetici e ottimizzare
il consumo di risorse sanitarie.

PAROLE CHIAVE

Diabete mellito di tipo 2; rischio cardiovascolare;
terapia antidiabetica; appropriatezza prescritti-
va; aderenza al trattamento; indicatori.




INTRODUZIONE

| dati epidemiologici dell'Organizzazione Mondiale del-
la Sanita (OMS) confermano come i numeri del diabe-
te siano in costante crescita, soprattutto per il diabete
tipo 2, che rappresenta circa il 90% dei casi totali."? In
ltalia, secondo le stime del 2020 dell’lstituto Nazionale
di Statistica (ISTAT), la prevalenza e circa il 6% pari a

oltre 3,5 milioni di persone, con un trend in aumento.?

Le malattie cardiovascolari rappresentano la princi-
pale causa di morbilita e mortalita in tali pazienti® che,
rispetto alla popolazione non diabetica, mostrano un
rischio di evento cardiovascolare maggiore (infarto o
ictus) aumentato fino a 4 volte, di morte cardiovasco-
lare piu che raddoppiato,** con il 50-60% dei decessi

attribuibili a cause cardiovascolari.””?

Studi recentemente pubblicati hanno evidenziato inoltre
come il link tra diabete e rischio cardiovascolare com-
porti inevitabilmente un aumento delle risorse sanita-
rie impiegate e pertanto dei costi diretti per il Servizio
Sanitario Nazionale (SSN) che possono risultare fino 4
volte pill elevati rispetto a quelli stimati per un paziente

diabetico senza complicanze cardiovascolari.'®"

Negli ultimi anni, il trattamento del diabete ha potuto
beneficiare di un ampliamento dell’armamentario te-
rapeutico, con disponibilita di strumenti farmacologici
efficaci non solo sul controllo glicemico ma anche e
soprattutto sul rischio cardiovascolare, tra i quali gli
agonisti recettoriali del glucagon-like peptide 1 (GLP1)
e gli inibitori del co-trasportatore sodio-glucosio di
tipo 2 (SGLT-2)."'¢ Sulla base delle consistenti eviden-
ze disponibili, le linee guida”" raccomandano l'uso di
entrambe le terapie nei pazienti in prevenzione cardio-
vascolare secondaria, con rischio cardiovascolare ele-
vato o con malattia renale cronica, in linea anche con le
indicazioni e criteri di rimborsabilita da parte del SSN
attualmente autorizzate da AIFA (Agenzia ltaliana del

Farmaco).?

A fronte di tali progressi, il controllo del diabete e del-
le complicanze cardiovascolari associate appare tut-
tavia ancora insoddisfacente,?’ pertanto e importante
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individuare quali fattori concorrono al fallimento degli
obiettivi terapeutici in una quota significativa di pazienti.
Nella reale pratica clinica, incluso il setting del diabete
tipo 2, il potenziamento dei profili di aderenza al tratta-
mento potrebbe rappresentare un elemento essenziale
sia per il miglioramento dello stato di salute del pazien-
te sia per la razionalizzazione del consumo di risorse
sanitarie.???

In tale contesto, il progetto “Appropriatezza prescrittiva
e aderenza al trattamento: una proposta di indicato-
ri nell'ambito del diabete e rischio cardiovascolare’, si
pone un duplice obiettivo. In primo luogo, di costruire e
misurare un pacchetto di indicatori dedicati a valutare
'appropriatezza prescrittiva e 'laderenza al trattamento
nell'ambito del diabete di tipo 2 in un setting di normale
pratica clinica, mediante un osservatorio permanente
composto da una selezione di Aziende Sanitarie Locali
(ASL) distribuite sul territorio nazionale e utilizzando i
flussi amministrativi correnti e il Laboratorio Analisi. In
secondo luogo, utilizzare tale pacchetto di indicatori al
fine di valutare mediante un monitoraggio periodico se
le azioni finalizzate al miglioramento dell’appropriatez-
za prescrittiva e aderenza al trattamento sono risultate

essere efficaci nel tempo.

MATERIALI E METODI

Gli indicatori sono stati elaborati nella prospettiva di
bilanciare l'appropriatezza prescrittiva, 'aderenza al
trattamento e la sostenibilita economica.?* Ogni indi-
catore & stato selezionato dunque su base clinica ed
economica, assumendo che al suo valore percentuale
corrispondesse un miglioramento dello stato di salute
del paziente (ovvero ad una migliore “opportunita pre-
scrittiva’, conforme alle raccomandazioni, si associa
ad una aumentata probabilita di esito terapeutico favo-
revole) o delle risorse allocate (ovvero a una modalita
prescrittiva conforme alle raccomandazioni si associa
un risparmio nel costo complessivo di gestione del pa-
ziente in termini di risparmio sul numero di prestazioni
erogate, ad es. per accertamenti diagnostici, per tratta-
mento degli effetti indesiderati, per accessi ospedalieri).
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Nello specifico, gli indicatori selezionati nell'ambito del

diabete di tipo 2 erano i seguenti:

» INDICATORE DM2 CV RISK - 1: Percentuale di pa-
zienti con diabete di tipo 2 a rischio cardiovascolare

elevato;

» INDICATORE DM2 CV RISK - 2: Percentuale di pa-
zienti con diabete di tipo 2 a rischio cardiovascolare

molto elevato;

» INDICATORE DM2 CV RISK - 3: Percentua-
le di pazienti con diabete di tipo 2 senza malattia
cardiovascolare;

» INDICATORE DM2 CV RISK - 4: Percentua-
le di pazienti con diabete di tipo 2 con malattia

cardiovascolare;

» INDICATORE DM2 CTRL - 1: Percentuale di pazienti
con diabete di tipo 2 in trattamento con farmaci per il

diabete (qualsiasi trattamento) con HbAlc <6%;

» INDICATORE DM2 CTRL - 2: Percentuale di pazienti
con diabete di tipo 2 in trattamento con farmaci per il

diabete (qualsiasi trattamento) con HbAlc <7%;

» INDICATORE DM2 ADERENZA - 1: Percentuale di
pazienti con diabete di tipo 2 in trattamento con far-
maci per il diabete (qualsiasi trattamento) aderenti al

trattamento;

» INDICATORE DM2 USO SGLT2 o GLP1 - 1: Percen-
tuale di pazienti con diabete di tipo 2 a rischio cardio-
vascolare elevato in trattamento con SGLT2 o GLPT;

» INDICATORE DM2 USO SGLT2 o GLP1 - 2: Percen-
tuale di pazienti con diabete di tipo 2 a rischio cardiova-
scolare molto elevato in trattamento con SGLT2 o GLPT;

» INDICATORE DM2 USO SGLT2 o GLP1 - 3: Percen-
tuale di pazienti con diabete di tipo 2 senza malattia

cardiovascolare in trattamento con SGLT2 o GLPT;

» INDICATORE DM2 USO SGLT2 o GLP1 - 4: Percen-
tuale di pazienti con diabete di tipo 2 con malattia

cardiovascolare in trattamento con SGLT2 o GLPT;

» INDICATORE DM2 SPECIALISTICA - 1: Percentuale

di pazienti con diabete di tipo 2 in trattamento con

farmaci per il diabete (qualsiasi trattamento) con una
visita specialistica diabetologica;

» INDICATORE DM2 SPECIALISTICA - 2: Percentuale
di pazienti con diabete di tipo 2 in trattamento con
farmaci per il diabete (qualsiasi trattamento) con una
visita specialistica cardiologica.

Nell'ottica di soddisfare gli obiettivi clinici ed economici,
gli indicatori sono stati selezionati mediante un proces-
so composto di vari passaggi sequenziali. E stato dap-
prima identificato l'obiettivo economico sul territorio
locale (STEP 1 “PRO-CAPITE”), poi sono stati progetta-
ti gli “INDICATORI DI APPROPRIATEZZA E ADEREN-
ZA” (STEP 2), tenendo conto non solo degli indicatori
di consumo tradizionali (volumi oppure spesa) ma an-
che degli outcome clinici. Le fasi seguenti prevedevano
la discussione dei risultati in gruppi di lavoro (STEP 3
“CONCERTAZIONE") e la “LEGITTIMIZZAZIONE”
(STEP 4) del Modello (Delibera/Decreto) mediante l'in-
serimento degli indicatori all'interno dei piani aziendali.
Gli step finali consistevano nella valutazione annua-
le del set di indicatori (STEP 5 “MONITORAGGIO”) e
nell'impiego dello strumento dell'audit clinico (STEP 6
“AUDIT") per migliorare la gestione dei pazienti con
diabete e rischio cardiovascolare e allocare corretta-
mente le risorse (Figura 1).

FONTE DEI DATI

Gli indicatori sopra elencati sono stati poi calcolati me-
diante un osservatorio permanente composto da un
campione di Enti distribuiti sul territorio nazionale per
un totale di circa 5,7 milioni di assistiti (eta media 47,57
anni; 49,01% di sesso maschile), distribuiti per il 40,18%
al nord, per il 19,15% al centro e per il 40,67% al sud.

Sono stati analizzati i dati contenuti nei flussi ammini-
strativi correnti e flusso del laboratorio analisi.

| flussi amministrativi sono alimentati dai flussi infor-
mativi relativi alle prestazioni effettuate sugli assistibili
della ASL a carico del SSN e permettono la ricostruzio-
ne di un profilo individuale analitico e cronologico delle
prestazioni erogate ad ogni singolo assistito. Il data lin-
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L'appropriatezza prescrittiva come strumento di rispetto del tetto sulla spesa e di garanzia dei livelli di assistenza

PRO - CAPITE INDICATORI DI CONCERTAZIONE
Analisi dei APPROPRIATEZZA Gruppi di Lavoro
decreti regionali E ADERENZA per la definizione
e identificazione Equilibrio tra degli strumenti
degli obiettivi Appropriatezza e modalita di
per correlazione Prescrittiva e applicazione
con soluzioni Sostenibilita
da applicare sul Economica nell'uso
territorio dei farmaci

kage tra flussi amministrativi e laboratorio analisi con-
sente la realizzazione di una banca dati di popolazione,
descrittiva del mondo reale.

In particolare, sono stati utilizzati i seguenti flussi am-

ministrativi:

» Anagrafe Assistibili, in cui sono riportate le caratte-
ristiche demografiche degli assistibili (sesso ed eta);

» Farmaceutica (Assistenza Farmaceutica Territoria-
le e Farmaci ad Erogazione Diretta), contenente tutte
le informazioni relative ai trattamenti farmacologici
erogati in regime di rimborso da parte del SSN, tra
cui: il codice Anatomical Therapeutic Chemical (ATC)
del farmaco prescritto, il numero di confezioni ero-
gate, il numero di unita per confezione, la dose, il co-
sto unitario e la data di prescrizione;

» Scheda di Dimissione Ospedaliera, contenente le
informazioni di carattere amministrativo e clinico
relative alle degenze ospedaliere, in particolare: la
data di ricovero e di dimissione, diagnosi principale
e accessorie, codificate in accordo all'International
Classification of Diseases, IX Revisione, Clinical Mo-
dification (ICD-9-CM), gli interventi/procedure effet-
tuati durante il ricovero, lo stato alla dimissione, il
regime di ricovero assegnato, la tariffa di rimborso.

LEGITTIMIZZAZIONE

MONITORAGGIO

Monitoraggio
trimestrale e
valutazione annuale.

AUDIT

Audit trimestrale e
revisione indicatori
annuale.

Legittimazione del
Modello (Delibera/
Decreto) Inserimento
indicatori di
monitoraggio in piani
aziendali

» Specialistica Ambulatoriale, che registra le pre-
stazioni specialistiche (visite, test di laboratorio, test
diagnostici) erogate al paziente in regime di conven-

zione con il SSN.

» In aggiunta ai flussi amministrativi, & stato anche
utilizzato il flusso del Laboratorio Analisi. Tale da-
tabase, seppure non risulti essere presente in tutte
le ASL, contiene il flusso degli esiti dei test di labo-
ratorio che permettono di caratterizzare l'evoluzione
della patologia in rapporto ai parametri biochimi-
co-clinici.

Il calcolo degli indicatori sopra elencati € avvenuto
tramite il supporto di un sistema di data warehouse e
dashboard sviluppato per supportare i differenti ope-
ratori sanitari (come Regione, ASL, medici di medici-
na generale e specialisti) nel processo di monitoraggio
dell’aderenza delle modalita prescrittive agli standard
terapeutici predefiniti e di valutazione degli effetti delle
azioni finalizzate alla riduzione dello scostamento tra

modalita prescrittive e standard terapeutici.

In ottemperanza alla normativa sulla privacy (D.lgs.
196/03 e successive modificazioni, GDPR 2016/679)

il codice identificativo dell'assistito & stato criptato e
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ai soggetti incaricati del trattamento di tali dati ai fini
dell’analisi non e stato fornito alcun dato dal quale fos-
se possibile risalire in modo diretto o indiretto all’iden-
tita del paziente. Lidentificativo anonimo del paziente
contenuto in ogni archivio ha permesso il linkage tra i
vari database.

In ottemperanza alla normativa vigente in materia di
conduzione di analisi osservazionali retrospettive, il
progetto da cui sono state tratte queste analisi & stato
notificato al Comitato Etico Locale di ogni Ente sanita-
rio coinvolto: ASL Barletta Andria Trani, Comitato etico
interprovinciale Area | (numero protocollo 68/CE/20,
data approvazione 3/12/2020); ASL Berica, Comitato
Etico per le Sperimentazioni Cliniche (CESC) della Pro-
vincia di Vicenza (numero protocollo 1627, data appro-
vazione 28/10/2020); ASL Foggia, Comitato etico inter-
provinciale Area | (numero protocollo 63/CE/20, data
approvazione 3/12/2020); ASL Genova, Comitato Etico
Regionale Liguria, (numero protocollo 0179046/2020,
data approvazione 14/06/2021); ASL Roma 6, Comitato
Etico “Lazio 2" (numero protocollo 0216084/2020, data
approvazione 16/12/2020); ASL Taranto, Comitato In-
dipendente di Etica Medica (numero protocollo 48144,
data approvazione 28/05/2021); ASL Teramo, Comitato
Etico per le province di LAquila e Teramo (numero pro-
tocollo 11, data approvazione 24/03/2021); ASL Umbria
2, Comitato Etico Regionale Umbria (humero protocollo
19414/20/0N, data approvazione 16/09/2020); ASL Se-
renissima, Comitato Etico per la Sperimentazione Clini-
ca della provincia di Venezia e IRCCS S. Camillo (2 data
approvazione 8/07/2020).

VARIABILI IN ANALISI

Mediante i dati contenuti nei database amministrativi,
vengono dapprima selezionati tutti i pazienti adulti affetti
da diabete di tipo 2.

» La diagnosi di diabete di tipo 2 viene identificata sia
mediante il flusso nosologico scheda di dimissione
ospedaliera, valutando la presenza di ricoveri in dia-
gnosi principale o secondaria per diabete di tipo 2 (co-
dici ICD-9: 250.x0; 250.x2), sia mediante il flusso delle

»

prescrizioni farmaceutiche per terapie indicate per il
trattamento del diabete di tipo 2 (mediante la presenza
di almeno una prescrizione di antidiabetici orali (codice
ATC A10B) per i pazienti con eta =18 anni oppure me-
diante la presenza una prescrizione di insuline e ana-
loghi (codice ATC A10A) per i pazienti con eta =40 anni.

Il rischio cardiovascolare elevato o molto elevato
& stato identificato mediante i criteri sottostanti:?®
Metodologia n. 1

 Rischio molto elevato, identificato mediante la
presenza del diabete con danno d'organo [prece-
dente ricovero per retinopatia (codice ICD- 9-CM:
362.0), oppure neuropatia (codice ICD- 9-CM: 250.6,
3371, 357.2), oppure presenza di microalbuminuria
(escrezione urinaria di albumina =30 mg/24 ore o
concentrazione di albumina urinaria =20 mg/L o
albumina: rapporto della creatinina =20 mg/g peri
maschi, 230 mg/g per le femmine)] oppure la pre-
senza di almeno 3 principali fattori di rischio.

« Rischio elevato, identificato mediante la presen-
za del diabete senza danno d'organo [precedente
ricovero per retinopatia (ICD-9- codice CM 362.0),
oppure neuropatia (codice ICD-9-CM 250.6, 3371,
357.2),
(escrezione urinaria di albumina =30 mg/24 ore o

oppure presenza di microalbuminuria
concentrazione di albumina urinaria =20 mg/L o
albumina: creatinina rapporto =20 mg/g per i ma-
schi, 230 mg/g per le femmine)] oppure la presen-
za di almeno uno dei principali fattori di rischio.

- | fattori di rischio sono stati identificati mediante la
seguente metodica: presenza di almeno un pre-
cedente evento cardiovascolare (codici ICD-9-CM:
410-414, 430-438, 440, 443, V4582, 0066, 3609, 3610);
oppure valore di colesterolo LDL >190 mg/dL; oppu-
re valore del colesterolo totale >310 mg/dL, oppure
almeno 2 prescrizioni di antipertensivi (codici ATC:
C03, C07, C08, C09); oppure almeno 2 prescrizioni di
terapia cardiaca (codice ATC: C01), oppure almeno 2
prescrizioni di antiaggreganti piastrinici (codice ATC:
BO1AC), oppure almeno 2 prescrizioni di anticoagu-
lanti (codici ATC: BOTAA, BOTAB).
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E stata inoltre elaborata un‘analisi di sensibilitd (Meto-
dologia n. 2) considerando la presenza dell'ipertensione
nella valutazione del rischio cardiovascolare molto alto
come fattore di rischio singolo e indipendente non asso-
ciato pertanto alla presenza di almeno 3 fattori di rischio.

La malattia cardiovascolare é stata identificata median-
te la presenza di almeno una dimissione ospedaliera in
diagnosi principale o accessoria per: infarto miocardico
acuto (codice ICD-9-CM: 410), altre forme acute e su-
bacute di cardiopatia ischemica (codice ICD-9-CM: 411),
infarto miocardico pregresso (codice ICD-9-CM: 412),
angina pectoris (codice ICD-9-CM: 413), altre forme di
cardiopatia ischemica cronica (codice ICD-9-CM: 414),
occlusione delle arterie cerebrali (codice ICD-9-CM:
434), ischemia cerebrale transitoria (codice ICD-9-CM:
435), vasculopatie cerebrali acute, mal definite (codice
ICD-9-CM: 436), aterosclerosi (codice ICD-9-CM: 440),
altre malattie vascolari periferiche (codice ICD-9-CM:
443), presenza di angioplastica coronarica percutanea
transluminale (codice ICD-9-CM: V45.82), angioplasti-
ca percutanea coronarica transluminale (PTCA) o ate-
rectomia coronarica (codice ICD-9-CM: 00.66), altra
rimozione di ostruzione dell’arteria coronarica (codice
ICD-9-CM: 36.09) oppure per presenza di esenzione
attiva per scompenso cardiaco (codice esenzione 021).
» | pazienti sono stati considerati in trattamento se

presentavano almeno una prescrizione per farmaci

ipoglicemizzanti (codice ATC A10).

» Mediante il flusso del laboratorio analisi (per gli
enti con disponibilita di tale dato) e stato identifica-
to un valore di HbAlc <6% oppure <7% (mediante la
presenza di un valore inferiore a 42 mmol/mol per
HbATc <6% mentre e stato considerato un valore in-
feriore a 53 mmol/mol per HbAlc <7%).

» | pazienti in trattamento per diabete di tipo 2 sono
stati considerati aderenti al trattamento in relazione
alla copertura terapeutica valutata mediante la me-
todica del fail-to-refill.?¢ In base alla data dell'ultima
prescrizione e alla “copertura posologica”in quest'ul-
tima contenuta, vengono identificati tutti i pazienti
che avrebbero dovuto ritirare una prescrizione per
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una terapia cronica nell’'ultimo mese e viene succes-
sivamente verificato se cio sia effettivamente avve-
nuto o meno (fail-to-refill).?¢ La discontinuita e stata
dunque valutata attraverso tale metodologia, con
una tolleranza del 50%. Se invece un paziente ave-
va mantenuto tale copertura per tutto il periodo di
riferimento (refill), & stato considerato aderente (non
discontinuita).

» Analogamente a quanto visto in precedenza, le
prescrizioni per SGLT2 e GLP1 sono state tracciate
mediante il flusso delle prescrizioni farmaceutiche
considerando la presenza dei seguenti codici ATC:
A10BJO1, A10BJ0O2, A10BJ03, A10BJO5, A10BJOS,
AT0BKO1, A10BK02, AT0BK03, A1T0BKO4.

» La presenza della visita cardiologica e diabetologica
¢ stata tracciata mediante il flusso della specialistica
ambulatoriale, mediante la presenza di almeno un
accesso ambulatoriale identificato tramite il rispetti-
vo codice regionale per la codifica delle branche. Per
tali indicatori, sono state calcolate le percentuali dei
pazienti con diabete di tipo 2 in trattamento con far-
maci per il diabete (qualsiasi trattamento) con una
visita specialistica diabetologica (primo indicatore) e
con una visita specialistica cardiologica (secondo in-
dicatore). Tali indicatori sono stati calcolati per i soli
enti con disponibilita del dato.

RISULTATI

Tutti gli indicatori sono stati calcolati in termini percen-
tuali. | risultati relativi al campione di Enti inclusi nel

progetto sono riportati in Tabella 1.

INDICATORI RELATIVI ALLA VALUTAZIONE ALLA
PRESENZA DEL RISCHIO CARDIOVASCOLARE

In relazione al primo indicatore considerato (Indicatore
DM2 CV RISK - 1), la percentuale di pazienti con diabete
di tipo 2 arischio cardiovascolare elevato e risultata es-
sere pariall’ 80,45%. Mentre, in relazione al secondo in-
dicatore (Indicatore DM2 CV RISK - 2), la percentuale di
pazienti con diabete di tipo 2 a rischio cardiovascolare
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molto elevato é risultata essere parial 19,54%. Nell'ana-
lisi di sensibilita in cui l'ipertensione veniva considerata

TABELLA 1.A

Indicatori relativi alla
valutazione alla presenza
del rischio cardiovascolare

TABELLA 1.B

Indicatori relativi alla
valutazione del controllo del
diabete

TABELLA 1.C

Indicatore relativo alla
valutazione dell’aderenza al
trattamento

TABELLA 1.D

Indicatori relativi alla
valutazione presenza del
trattamento con SGLT2 o
GLP1 -1

come fattore di rischio indipendente dalla presenza di
altri fattori, la percentuale di pazienti con DM2 a rischio

Dettaglio indicatori DM2 CV RISK

Valore indicatore

Percentuale di pazienti con diabete di tipo 2 a rischio cardiovascolare elevato.

(INDICATORE DM2 CV RISK - 1 metodica n. 1) 80,45%
Percentuale di pazienti con diabete di tipo 2 a rischio cardiovascolare molto elevato. 1954%
(INDICATORE DM2 CV RISK - 2 metodica n.1) '
Percentuale di pazienti con diabete di tipo 2 a rischio cardiovascolare elevato. 23 64%
(INDICATORE DM2 CV RISK - 1 metodica n. 2 analisi di sensibilita) '
Percentuale di pazienti con diabete di tipo 2 a rischio cardiovascolare molto elevato. 73 36%
(INDICATORE DM2 CV RISK - 2 metodica n. 2 analisi di sensibilita) '
Percentuale di pazienti con diabete di tipo 2 senza malattia cardiovascolare. 799504
(INDICATORE DM2 CV RISK - 3) '
Percentuale di pazienti con diabete di tipo 2 con malattia cardiovascolare.

20,05%

(INDICATORE DM2 CV RISK - 4)

Dettaglio indicatori DM2 CTRL

Valore indicatore

Percentuale di pazienti con diabete di tipo 2 in trattamento con farmaci per il diabete

(qualsiasi trattamento) con HbATc <6%. 11,35%
(INDICATORE DM2 CTRL - 1)

Percentuale di pazienti con diabete di tipo 2 in trattamento con farmaci per il diabete

(qualsiasi trattamento) con HbATc <7%. 33,19%

(INDICATORE DM2 CTRL - 2)

Dettaglio indicatore DM ADERENZA

Valore indicatore

Percentuale di pazienti con diabete di tipo 2 in trattamento con farmaci per il diabete
(qualsiasi trattamento) aderenti al trattamento.
(INDICATORE DM2 ADERENZA - 1)

71,55%

Dettaglio indicatori DM2 USQ SGLT2 o GLP1

Valore indicatore

Percentuale di pazienti con diabete di tipo 2 a rischio cardiovascolare elevato in

trattamento con SGLT2 o GLP1. 13,20%
(INDICATORE DM2 USO SGLT2 o GLP1 - 1 metodica 1)

Percentuale di pazienti con diabete di tipo 2 a rischio cardiovascolare molto elevato in

trattamento con SGLT2 o GLP1. 17,75%
(INDICATORE DM2 USO SGLT2 o GLP1 - 2 metodica 1)

Percentuale di pazienti con diabete di tipo 2 a rischio cardiovascolare elevato in

trattamento con SGLT2 o GLP1. 14,16%
(INDICATORE DM2 USO SGLT2 o GLP1 - 1 metodica 2 analisi di sensibilita)

Percentuale di pazienti con diabete di tipo 2 a rischio cardiovascolare molto elevato in

trattamento con SGLT2 o GLP1. 15,80%
(INDICATORE DM2 USO SGLT2 o GLP1 - 2 metodica 2 analisi di sensibilita)

Percentuale di pazienti con diabete di tipo 2 senza malattia cardiovascolare in

trattamento con SGLT?2 o GLP1. 13,16%
(INDICATORE DM2 USO SGLT2 o GLP1 - 3)

Percentuale di pazienti con diabete di tipo 2 con malattia cardiovascolare in trattamento

con SGLT2 o GLP1. 18,01%

(INDICATORE DM2 USO SGLT2 o GLP1 - 4)
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TABELLA 1.E Dettaglio indicatori DM

Valore indicatore

Indicatori relativi alla
valutazione presenza
di visite specialistiche

Percentuale di pazienti con diabete di tipo 2 in trattamento con farmaci per il diabete

(diabetologica e
cardiologica):

(qualsiasi trattamento) con una visita specialistica diabetologica. 27,73%
(INDICATORE DM2 SPECIALISTICA - 1)

Percentuale di pazienti con diabete di tipo 2 in trattamento con farmaci per il diabete

(qualsiasi trattamento) con una visita specialistica cardiologica. 21,62%

(INDICATORE DM2 SPECIALISTICA - 2)

cardiovascolare elevato era pari al 23,64% mentre per il
rischio cardiovascolare molto elevato era 73,36%.

Il calcolo del terzo indicatore (Indicatore DM2 CV RISK
- 3) ha mostrato una percentuale di pazienti con diabe-
te di tipo 2 senza malattia cardiovascolare circa pari al
79,95%; mentre, il calcolo del quarto indicatore (Indica-
tore CV RISK - 4) ha mostrato una percentuale di pa-
zienti con diabete di tipo 2 con malattia cardiovascolare
pari al 20,10%.

INDICATORI RELATIVI ALLA VALUTAZIONE DEL
CONTROLLO DEL DIABETE

In relazione al primo indicatore relativo alla valutazione
del controllo del diabete (indicatore DM2 CTRL - 1), la
percentuale di pazienti con diabete di tipo 2 in tratta-
mento con farmaci per il diabete (qualsiasi trattamento)
con HbAlc <6% e risultata essere circa pari all'11,35%.
Mentre la percentuale di pazienti con diabete di tipo 2 in
trattamento con farmaci per il diabete (qualsiasi trat-
tamento) con HbAlc <7% (Indicatore DM2 CTRL - 2) &
risultata essere pari al 33,19%. Tali indicatori sono stati
calcolati per il solo ente con disponibilita del dato, per-
tanto, il valore ottenuto dovra essere contestualizzato
considerando tale limitazione.

INDICATORE RELATIVO ALLA VALUTAZIONE
DELLADERENZA AL TRATTAMENTO

LLa percentuale di pazienti con diabete di tipo 2 in tratta-
mento con farmaci per il diabete (qualsiasi trattamento)
aderenti al trattamento e risultata essere pari a 71,55%
(Indicatore DM2 ADERENZA - 1), utilizzando come mi-
sura di aderenza la copertura terapeutica valutata me-
diante fail-to-refill.?¢ | pazienti sono stati considerati
aderenti valutando se nell'ultimo mese rispetto all’ul-

tima prescrizione della terapia per il diabete (qualsiasi
trattamento) avessero effettivamente ritirato la prescri-
zione, mantenendo cosi la “copertura posologica” (non
discontinuita).

INDICATORI RELATIVI ALLA VALUTAZIONE PRESENZA
DEL TRATTAMENTO CON SGLT2 O GLPT -1

In relazione al primo indicatore considerato (Indicatore
DM2 USO SGLT2 o GLP1 - 1), la percentuale di pazienti
con diabete di tipo 2 a rischio cardiovascolare elevato in
trattamento con SGLT2 o GLP1 é risultata essere pari a
13,20%. Mentre in relazione al secondo indicatore (DM2
USO SGLT2 o GLP1 - 2), la percentuale di pazienti con
diabete di tipo 2 a rischio cardiovascolare molto elevato
in trattamento con SGLT2 o GLP1 e risultata essere pari
a circa il 1775%. Considerando l'analisi di sensibilita
per la valutazione del rischio cardiovascolare, la per-
centuale di pazienti con diabete di tipo 2 in trattamento
con SGLT2 o GLP1 era del 14,16% nel caso del rischio
cardiovascolare elevato e 15,80% nel caso del rischio
molto elevato.

Il calcolo del terzo indicatore (indicatore DM2 USO
SGLT2 o GLP1 - 3) ha mostrato una percentuale di pa-
zienti con diabete di tipo 2 senza malattia cardiovasco-
lare in trattamento con SGLT2 o GLP1 pari al 13,16%.
Mentre il calcolo del quarto indicatore (Indicatore DM2
USO SGLT2 o GLP1 - 4) ha evidenziato una percentuale
di pazienti con diabete di tipo 2 con malattia cardiova-
scolare in trattamento con SGLT2 o GLP1 pari al 18,01%.

INDICATORI RELATIVI ALLA VALUTAZIONE
PRESENZA DI VISITE SPECIALISTICHE
(DIABETOLOGICA E CARDIOLOGICA)

Il calcolo del primo indicatore (Indicatore DM2 SPECIA-
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LISTICA - 1) ha mostrato una percentuale di pazienti
con diabete di tipo 2 in trattamento con farmaci per il
diabete (qualsiasi trattamento) con una visita speciali-
stica diabetologica pari al 27,73%. Mentre in relazione
al secondo indicatore (Indicatore DM2 SPECIALISTICA
- 2), la percentuale di pazienti con diabete di tipo 2 in
trattamento con farmaci per il diabete (qualsiasi trat-
tamento) con una visita specialistica cardiologica &
risultata essere pari al 21,42%. Essendo tali indicatori
calcolati perisoli enti con disponibilita del dato, il valore
ottenuto dovra essere contestualizzato considerando
tale limitazione.

DISCUSSIONE

Nonostante i continui progressi nella cura del diabete e
gestione delle complicanze associate, i dati ad oggi di-
sponibili mostrano come nella normale pratica clinica il
controllo di tale patologia appaia ancora non ottimale e
solo una quota esigua di pazienti raggiunga gli obiettivi
terapeutici.?’

E noto che la patologia cardiovascolare rappresenta la
principale causa di ospedalizzazione dei pazienti diabe-
tici (per scompenso cardiaco, infarto miocardico acuto,
cardiopatia ischemica cronica, occlusione arterie cere-
brali, aritmie cardiache, aterosclerosi), determinando il
maggior impatto sui costi sanitari sia diretti che indiretti
legati al diabete.”? Le linee guida della Societa Europea
di Cardiologia (ESC) congiuntamente alla Societa Euro-
pea per lo Studio del Diabete (EASD)'® hanno identifica-
to tre fasce di rischio cardiovascolare, molto elevato,
elevato e moderato, sulla base di caratteristiche, quali
malattia aterosclerotica accertata, danno d'organo e
fattori di rischio multipli, come eta, fumo, obesita e ipe-
restensione. In tale contesto, la stratificazione dei pa-
zienti diabetici per rischio cardiovascolare rappresenta
un passaggio fondamentale per poter mettere in atto
una prevenzione cardiovascolare piu 0 meno intensiva
sulla base del profilo di rischio, nell'ottica di alleviare il
burden clinico ed economico del diabete.

Analisi volte a valutare i profili di appropriatezza d'uso
dei medicinali attraverso l'individuazione di indicatori

idonei a sintetizzare sia le scelte prescrittive del medi-
co sia le modalita di utilizzazione dei farmaci da parte
del paziente potrebbero generare evidenze utili al fine di
implementare, migliorare e ottimizzare la cura del pa-
ziente diabetico. Il presente progetto si proponeva per-
tanto di elaborare un pacchetto di indicatori di appro-
priatezza prescrittiva e aderenza al trattamento al fine
di supportare le singole realta locali nell'implementa-
zione di un processo di miglioramento dell’appropria-
tezza prescrittiva e dell’efficienza con l'obiettivo ultimo
di rispettare i vincoli di bilancio (obiettivo economico)
e di garantire l'accesso alle terapie, raggiungendo de-
terminati livelli assistenziali per la cura del paziente
(obiettivo clinico). Tale processo di cambiamento ¢ sta-
to concepito partendo dall’identificazione del problema
“locale” fino al raggiungimento di una proposta di ef-
fettiva risoluzione. Prendendo in esame il flusso delle
diverse azioni intraprese, € stato dapprima identificato
l'obiettivo economico al fine di definire la correlazione
con le possibili soluzioni da applicare sul territorio lo-
cale (STEP 1 “PRO-CAPITE"). La fase successiva, lo
STEP 2, consiste nella progettazione degli “INDICATO-
RI DI APPROPRIATEZZA E ADERENZA” che si caratte-
rizzano per un cambio di prospettiva nella misurazione
e valutazione dell’'appropriatezza prescrittiva rispetto
ai piu tradizionali indicatori di consumo (solitamente
espressi in termini di volumi oppure di spesa) in quanto
sono correlati agli esiti clinici, consentono pertanto una
spiegazione della variazione prescrittiva e una raziona-
lizzazione delle risorse, supportando la commisurazio-
ne del fabbisogno e la prioritizzazione degli interventi.
Lo step che segue e la discussione dei risultati in grup-
pi di lavoro al fine di definire anche gli strumenti e le
modalita di applicazione (STEP 3 “CONCERTAZIONE").
Successivamente, lo STEP 4 “LEGITTIMIZZAZIONE”
prevede la Legittimazione del Modello (Delibera/De-
creto) mediante l'inserimento degli indicatori di moni-
toraggio all'interno dei piani aziendali. Successivamen-
te, lo STEP 5 “MONITORAGGIO” prevede la possibilita
di disporre, un monitoraggio del set di indicatori pro-
gettati in modo periodo con una valutazione annuale.
Infine, considerando che tale monitoraggio periodico
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degli indicatori di aderenza delle modalita prescrittive
a standard predefiniti rappresenta una forma di audit
clinico coni prescrittori, lo STEP 6 “AUDIT”, tappa finale
del processo, potrebbe rappresentare uno strumento
utile per ottimizzare la gestione dei pazienti con diabete
e rischio cardiovascolare e allocare correttamente le
risorse. Gli indicatori di aderenza, misurando il grado di
scostamento tra modalita prescrittive e standard pre-
definiti sulla base delle raccomandazioni scientifiche,
si configurano come uno strumento attraverso cui il
prescrittore identifica il benchmark terapeutico di rife-

rimento e valuta il proprio scostamento.

Gliindicatori analizzati hanno mostrato come la percen-
tuale di pazienti affetti da diabete di tipo 2 che presen-
tava un rischio cardiovascolare elevato o molto elevato
era superiore all’'80%. Tali risultati sono concordi con
i dati della letteratura scientifica nazionale: evidenze
pubblicate dall’Associazione Medici Diabetologi (AMD)
hanno mostrato che delle oltre 490 mila persone con
diabete monitorate ogni anno nei Centri di diabetolo-
gia italiani, il 65% dei soggetti con diabete tipo 1 e piu
del 78% dei soggetti con diabete di tipo 2 sono a rischio
molto alto di sviluppare un evento cardiovascolare.?’ Al
complesso quadro cardiovascolare di tali soggetti, ol-
tre al diabete per sé, contribuiscono significativamente
altri fattori di rischio noti. La presenza dell'ipertensione
nei pazienti a rischio molto alto e risultata essere pari
a circa 1'80,4%.7 Altri fattori “modificabili” si osservano
con preoccupante frequenza nei soggetti diabetici a ri-
schio cardiovascolare molto elevato, con l'obesita che
interessa poco meno della meta di tali pazienti e il fumo
circa il 19%.% Cio conferma, che accanto al monitorag-
gio degliindicatoriin ambito di controllo terapeutico, fo-
cus del presente progetto, anche gli interventi sugli stili
di vita dovrebbero far parte di quell'insieme di azioni

mirate al controllo globale del rischio cardiovascolare.?”

Nella popolazione con diabete di tipo 2 del presente
progetto, all'identificazione dei profili di rischio cardio-
vascolare secondo i criteri precedentemente descritti in
letteratura,? e stata affiancata un'analisi di sensibilita in

cui l'ipertensione veniva considerata nella valutazione
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del rischio cardiovascolare molto alto come fattore di
rischio singolo, indipendentemente dalla presenza di
almeno 3 fattori di rischio. Non & invece stato possibile
replicare un'analisi simile sui fattori “fumo” e “obesita”,
in quanto non tracciabili nei flussi amministrativi. Uti-
lizzando l'analisi di sensibilita con l'ipertensione come
fattore singolo, la percentuale di pazienti con diabe-
te di tipo 2 a rischio cardiovascolare elevato era pari
al 23,64% e quella dei pazienti a rischio molto elevato
pari al 73,36%, in linea con il report 2020 della AMD.?
Inoltre, l'aderenza al trattamento (secondo la metodica
del fail-to-refill ) & risultata essere pari a circa il 70%
nei pazienti in trattamento. Tale andamento e stato ri-
scontrato anche nella letteratura scientifica nazionale:
evidenze pubblicate hanno mostrato come una propor-
zione consistente di pazienti con diabete di tipo 2 anco-
ra non riceva un adeguato trattamento farmacologico,
mostrando anche una scarsa aderenza alle raccoman-

dazioni sul trattamento per il diabete. et

A nostra conoscenza, non sono presenti in letteratura
analisi del tutto analoghe con cui fare delle opportu-
ne comparazioni. Pertanto, & stato preso a riferimen-
to come unico termine di paragone disponibile l'indi-
catore “aderenza” per i farmaci antidiabetici riportato
nell'ultimo Rapporto Nazionale Osservatorio Nazionale
sull'lmpiego dei Medicinali (OSMED) e dell’Agenzia lta-
liana del Farmaco (AIFA) del 2022.3? Nel presente studio,
'aderenza risulta migliore rispetto al report OSMED-AI-
FA 2022, ma tale discrepanza potrebbe essere spiegata
sulla base della diversa metodica utilizzata per valuta-
re l'aderenza, che era quella della proporzione di gior-
ni coperti (PDC, proportion of days covered) nel report
OSMED 2022, e del fail-to-refil?* nel nostro progetto, in
cui abbiamo considerato l'aderenza (o non discontinu-
ita) con una tolleranza del 50%. Con l'approccio fail-
to-refill, infatti, i pazienti in trattamento per diabete di
tipo 2 sono stati considerati aderenti in base alla data
dell'ultima prescrizione, nel caso in cui avessero man-
tenuto la “copertura posologica’, ovvero effettivamen-
te ritirato la prescrizione della nell'ultimo mese (refill).
Un altro motivo nella differenza rispetto all'indicatore
aderenza potrebbe risiedere nella fascia di eta della
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popolazione considerata: infatti nel report OSMED nella
sezione dedicata alle terapie antidiabetiche, si fa riferi-
mento ai soggetti >45 anni®, mentre nel nostro lavoro
per tutti gli indicatori abbiamo considerato in generale
la popolazione adulta (>18 anni).?* A livello internazio-
nale, vi sono poche evidenzi disponibili nella quali sono
state riscontrate simili metodiche di analisi. Negli ultimi
anni, in Germania l'lstituto Robert Koch ha sviluppato
un sistema di sorveglianza, iniziando dal diabete come
modello paradigmatico di altre malattie non trasmis-
sibili ad alto impatto sociale e sulla salute pubblica.®®
Differentemente dal nostro lavoro, in cui il punto di par-
tenza é stata la reale pratica clinica, lo studio tedesco
ha preso spunto da un'ampia revisione della letteratura
disponibile, seguita da un processo strutturato di con-
senso, arrivando alla identificazione di un insieme ar-
monizzato di 30 indicatori principali e 10 supplementari
focalizzati su quattro aree di intervento: riduzione del
rischio di diabete, miglioramento della diagnosi preco-
ce e del trattamento del diabete, riduzione delle compli-
canze del diabete, riduzione dei costi e consumi sanitari

per la gestione della malattia.?

La presente analisi ha evidenziato come solo una esi-
gua percentuale dei pazienti con diabete e con rischio
cardiovascolare elevato e molto elevato risulti in tratta-
mento con gli inibitori SGLT2 o GLP1 (circa pari al 13%
dei pazienti a rischio elevato e al 18% dei pazienti a ri-
schio molto elevato), confermando un sottoutilizzo dei
farmaci antidiabetici con azione specifica nella preven-
zione del rischio cardiovascolare, il cui impiego e racco-

mandato dalle Linee Guida nazionali e internazionali.”?'

La progettazione e il calcolo degli indicatori hanno per-
messo di evidenziare alcuni importanti elementi di ri-
flessione. Un elemento di forza del presente studio ri-
siede nella focalizzazione di azioni volte a promuovere,
monitorare e implementare ['appropriatezza prescrittiva,
anche con il coinvolgimento dei prescrittori sia nella fase
di progettazione e analisi che nella successiva attivita di
audit: la possibilita di ridurre il gap tra raccomandazio-
ni terapeutiche e pratica clinica potrebbe comportare un

miglioramento dello stato di salute del paziente e una mi-

nimizzazione del consumo di risorse sanitarie secondo la
prospettiva del SSN. Evidenze scientifiche hanno dimo-
strato come disporre periodicamente un monitoraggio e
valutazione di indicatori di aderenza delle modalita pre-
scrittive a standard predefiniti possa offrire 'opportunita
di organizzare e sviluppare all'interno delle singole realta
locali processi di governo clinico e di monitoraggio in-
terno, per il miglioramento dell'assistenza al paziente, in
forma di audit clinico.?33 E ampiamente riconosciuto in
letteratura 'impatto positivo dell'audit clinico sulla pra-
tica clinica in termini di miglioramento della compliance
da parte degli operatori sanitari alle pratiche desiderate e

della qualita assistenziale.®*

Altro aspetto rilevante del presente progetto ¢ la rap-
presentativita del campione in analisi, in quanto i dati
amministrativi si riferivano a circa il 9,7% della popo-
lazione italiana e le caratteristiche demografiche era-
no comparabili in termini di eta media e distribuzione
dei sessi alla media nazionale (eta media 46 anni, 49%
uomini, da ISTAT). La distribuzione degli enti afferenti
era pil concentrata a sud e nord Italia; tuttavia, la minor
percentuale di enti delle regioni centrali non & da con-
siderarsi un limite metodologico, dato che il diabete &
una patologia senza specifiche prevalenze geografiche

sul territorio.

| risultati devono essere interpretati alla luce di alcune
limitazioni legate sia alla natura della fonte dati utilizza-
ta (database amministrativi) sia in relazione al disegno
osservazionale dell’analisi. In particolare, i principali
limiti dell’analisi sono imputabili all'assenza di infor-
mazioni cliniche inerenti alla gravita/attivita della pa-
tologia. Inoltre, il dato relativo alla percentuale di visite
diabetologiche e cardiologhe potrebbe essere sotto-
stimato dal momento che tali visite specialistiche non
sono sempre tracciabili nel database poiché a volte ri-
chieste con codice generico. | dati qui presentati, elabo-
rati all'interno del progetto “Appropriatezza prescrittiva
e aderenza al trattamento: una proposta di indicatori
nell'ambito del diabete e rischio cardiovascolare” han-
no permesso di valutare 'appropriatezza prescrittiva

e l'aderenza al trattamento nell'ambito del diabete di
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tipo 2 in un contesto di normale pratica clinica. Il moni-
toraggio periodico degli indicatori individuati associato
ad un‘attivita di audit con i prescrittori potrebbe rappre-
sentare uno strumento utile al fine di migliorare la ge-
stione dei pazienti con diabete di tipo 2 e ottimizzare il
consumo di risorse sanitarie.

DISCLAIMER

Le attivita di medical writing, supporto editoriale e for-
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