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    A Betti e ai tanti da cui ho imparato



    



    


    A Linde, Erica-Birke e a quelli cui ho cercato di insegnare


    



    


    A Stroo, il nostro pastore bergamasco,che mi mette di buonumore


    



    


    Gli uomini si lasciano convincere più facilmentedalle ragioni che hanno scoperto da sé piuttostoche da quelle scaturite dalla mente altrui


    [Blaise Pascal, XVII secolo]


    



    


    Quelli che… ti spiegano le tue idee senza fartele capire


    [Enzo Jannacci, XX secolo]

  


  Prefazione


  La medicina clinica sta vivendo un momento singolare e piuttosto difficile. Si trova infatti stretta tra entusiasmi scientifici e tecnologici, costrizioni sociali e finanziarie, il richiamo ad una visione olistica del paziente, espressione che ormai rischia di essere abusata, lo scoramento dei giovani che stentano a vedere anni luminosi davanti a sé e dei meno giovani che ne hanno ancora più motivo (il futuro non è più quello di una volta…). In un simile contesto è importante trovare ragioni di lavoro forti, incontestabili e condivise a cui riferirsi.


  In questo clima che genera incertezza, riproporre il tema della compliance o aderenza (come indifferentemente ma non del tutto viene chiamata, a seconda che se ne voglia enfatizzare l’aspetto attivo o passivo) e quello ad essa strettamente collegato del colloquio motivazionale sembra venire incontro a molte istanze e potrebbe essere una carta vincente nel nuovo rapporto medico-paziente-società che va delineandosi.


  Infatti, esso va certamente a recuperare quel rapporto umano medico-paziente sulla cui necessità, almeno a parole, tutti concordano e la cui carenza ha probabilmente e colpevolmente contribuito ad una fuga verso medicine alternative sprovviste di una qualsiasi base scientifica. Ma certamente l’attenzione all’aderenza viene incontro anche ad istanze di tipo economico. Basti pensare all’enorme contributo della scarsa compliance al fenomeno della ospedalizzazione e della ri-ospedalizzazione. Alcuni settori di spesa sanitaria molto pesanti, come quello delle malattie cardiovascolari, sono un esempio evidente: la scarsa compliance è un motivo di fallimento terapeutico di tale entità che è in grado di vanificare qualsiasi beneficio ottenibile con una scelta terapeutica più o meno valida e più o meno economica, tema sul quale abbiamo assistito a strenue battaglie che hanno coinvolto esperti, medici generalisti, riviste scientifiche e amministratori.


  Va però sottolineato anche che il discorso sulla compliance riconosce solide basi scientifiche e Lugoboni insiste molto opportunamente su questo punto, portando ampio materiale documentativo e rendendo perciò il suo discorso estremamente convincente. In questo lavoro appaiono quindi evidenti sia l’aspetto del rigore scientifico che quello della passione umanistica dell’Autore, il quale giustamente, a questo proposito, pone in epitome al suo scritto uno splendido pensiero di Pascal e una più ambigua, ma altrettanto significativa, battuta di Jannacci. Al di là dell’amicizia e della stima personale, ritengo che la fatica del Dott. Fabio Lugoboni nel preparare questo agile ma completo scritto sulla compliance in medicina meriti una lode e un ringraziamento particolari e l’augurio che siano in tanti a leggerlo e a trarne insegnamento.


  



  Prof. Alessandro Lechi


  Direttore dell’Unità Operativa Medicina Interna C dell’Università di Verona Direttore della Scuola di Specialità di Medicina Interna dell’Università di Verona


  Introduzione


  La compliance viene definita come «la misura in cui il comportamento del paziente, in termini d’assunzione di farmaci, mantenimento di una dieta o di altre variazioni dello stile di vita, coincide con le prescrizioni del medico» [Sackett, 1979].


  Tale situazione può anche essere misurata numericamente: ad esempio, se si prescrive a un paziente una terapia farmacologica, per esempio una cura per una patologia cardiovascolare consistente in 4 compresse al giorno continuativamente per tutta la settimana, e questi ne assume solo 2 per 5 giorni, poiché considera giusto non assumerla, poniamo, nel fine settimana, la sua compliance sarà del 36% (10/28) [Sackett, 1979].


  Dato che tale concetto finisce per enfatizzare il ruolo e l’autorità del medico, visto prevalentemente in chiave di prescrittore della terapia farmacologica, recentemente nel mondo anglosassone si preferisce parlare di adherence (aderenza, in italiano), termine che connota una maggiore interiorizzazione delle indicazioni del medico da parte del paziente o, perlomeno, una responsabilità reciproca, interattiva, condivisa sia dal medico che dal paziente: compliance unita a concordanza sono sinonimi di aderenza terapeutica [McDonald, 2002].


  In questa trattazione useremo per semplicità il termine compliance in senso ampio, come viene comunemente inteso nel nostro Paese, estendendolo non solo al momento terapeutico ma anche a tutto l’iter diagnostico e riabilitativo che, se non seguito, può rallentare o inficiare la validità della terapia farmacologica.


  L’aumentata enfasi sulla prevenzione, avvenuta in questi ultimi anni, ha, di fatto, accresciuto enormemente l’importanza della compliance come fattore del successo del trattamento delle malattie. Se consideriamo, ad esempio, l’aterosclerosi, che rappresenta la principale causa di mortalità nei Paesi industrializzati, troveremo che quasi tutti i fattori di rischio (ad esclusione ovviamente del sesso e dell’ereditarietà) sono modificabili con una terapia medica o con un cambiamento comportamentale; tuttavia il fatto di conoscere, aver descritto e ampiamente divulgato che uno stile di vita malsano incide pesantemente sulla aspettativa di vita non è servito a far retrocedere l’aterosclerosi dal suo triste primato, ossia circa un milione di morti ogni anno nei soli Stati Uniti [Munerg, 2007].


  La scarsa aderenza è trasversale e riguarda il trattamento di tutti i tipi di patologie (Tabella I).


  
    
      
        
          	
            Patologia

          

          	
            Compliance al trattamento


            Media (% range)

          
        


        
          	
            Cancro

          

          	
            80 (35-97)

          
        


        
          	
            Patologie cardiovascolari (tutte)

          

          	
            71 (39-93)

          
        


        
          	
            Ipertensione

          

          	
            73 (39-93)

          
        


        
          	
            Patologie psichiatriche

          

          	
            78 (75-83)

          
        


        
          	
            Epilessia

          

          	
            70 (46-88)

          
        


        
          	
            Glaucoma

          

          	
            78 (76-80)

          
        


        
          	
            Diabete mellito

          

          	
            73 (66-85)

          
        


        
          	
            Asma

          

          	
            55 (37-92)

          
        


        
          	
            Broncopneumopatia cronica ostruttiva

          

          	
            51 (50-52)

          
        

      
    


    Tabella I. Aderenza ai trattamenti nelle più comuni patologie croniche [Claxton, 2001]

  


  La compliance nel trattamento dell’ipertensione arteriosa è stata la più studiata; si tratta infatti di un modello ideale che unisce una malattia che nella maggior parte dei casi è asintomatica, all’importanza di assumere una terapia farmacologica (non vogliamo qui soffermarci sull’importanza delle norme igieniche come primo step terapeutico) che, paradossalmente, può causare disturbi maggiori della situazione basale, creare dei disagi organizzativi (i suoi costi non indifferenti, soprattutto in termini di tempo), oltre al fatto di ricordare quotidianamente alla persona che non è più del tutto “sana”.


  Nasce già alla fine degli anni ‘70 la definizione secondo cui ogni paziente iperteso è un potenziale evasore terapeutico; ebbene: il 49% dei soggetti trovati ipertesi in screening comunitari, di solito durante controlli in ambito lavorativo, non si presenta a incontri di secondo livello, ossia mirati a formulare una diagnosi maggiormente circostanziata e ipotizzare una terapia; circa il 50% abbandona il trattamento farmacologico entro un anno dall’inizio e, nonostante vi siano sempre più terapie adatte praticamente ad ogni tipologia di paziente con un grado di tollerabilità e maneggevolezza radicalmente migliori rispetto al passato, la percentuale di pazienti ipertesi sotto buon controllo pressorio non supera, negli USA, il 27% [Haynes, 2002; Munger, 2007; Vrijens, 2008]. Un fatto che lascia piuttosto sconfortati è osservare che tra i dati sulla compliance alla terapia anti-ipertensiva riportati da Sackett [Sackett, 1979] e quelli forniti da Munger e coll. [Munger, 2007] sono passati esattamente 30 anni e sembra che nulla sia cambiato.


  Da qui a parlare di diabete mellito, ovviamente di tipo 2, il passo è breve; anche in questo caso si tratta di una patologia in larga parte asintomatica all’esordio, dove l’importanza della terapia è soprattutto mirata a prevenire le temibili complicanze più che a curarne le cause e dove lo stile di vita gioca un ruolo nettamente strategico.


  Può sembrare sorprendente il dato secondo il quale solo il 7% dei pazienti diabetici viene giudicato pienamente aderente ai trattamenti prescritti; inoltre, dato ancor più significativo, non sembrano esserci grandi differenze tra gli affetti da diabete mellito di tipo 1 e 2. Naturalmente può essere osservato che sono molte le prescrizioni, anche non farmacologiche, che questi pazienti ricevono, ma la non-compliance raggiunge livelli allarmanti anche negli aspetti più cruciali della terapia: il 34% degli adulti con diabete mellito di tipo 2 non si misura mai la glicemia, il 66% la misura in modo scorretto, più del 50% dosa l’insulina in modo errato e solo il 53% dei soggetti con diabete di tipo 1 accetta di partecipare a corsi di addestramento per ottimizzare la misurazione e la somministrazione di insulina. È singolare il fatto, emerso da un ampio studio di coorte, che i pazienti diabetici non aderenti fossero più giovani rispetto a quelli ritenuti aderenti, vanificando in parte quello che è il gold standard di ogni diabetologo: prevenire le complicazioni [Evans, 2002; Ho, 2006; McNabb, 1997].


  
    Esempio. Compliance alla terapia anti-ipertensiva


    Vrijens e coll. hanno condotto un’analisi volta a delineare le cause più comuni di mancata aderenza al trattamento anti-ipertensivo [Vrijens, 2008].


    Lo studio è stato eseguito su un database di 4.783 pazienti ipertesi a cui era stata prescritta una terapia con anti-ipertensivo da assumere una volta al giorno. Come si evidenzia nella Figura di seguito riportata, la compliance decresce rapidamente nel tempo, e in particolare:


    
      	entro la fine dell’anno di trattamento, circa la metà dei pazienti osservati ha interrotto l’assunzione del farmaco, nonostante il protocollo terapeutico preveda di continuarla;


      	circa il 95% dei pazienti ha dimenticato di assumere una dose (quindi, con un intervallo > 30 ore da una dose alla successiva) almeno una volta nel corso dell’anno;


      	la mancata assunzione delle dosi risulta più frequente nel fine settimana;


      	i pazienti che assumo la terapia di sera mostrano una compliance inferiore rispetto a quelli che la assumono al mattino.
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  Naturalmente dobbiamo separare, e non è sempre facile, la mancata compliance dovuta a resistenze proprie del paziente dalla non-compliance da disinformazione o da cattiva comunicazione, che pure è uno dei motivi per cui un paziente non segue determinate prescrizioni [McDonald, 2002].


  Ancora più frustranti sono le percentuali dei pazienti che aderiscono all’indicazione del medico di smettere di fumare: un semplice invito chiaro ed esplicito della durata di 3 minuti è risolutivo solo nel 2% dei casi mentre un intervento più approfondito e circostanziato (10 min) non va oltre il 3% di risultato [Raw, 1998; Lugoboni, 2003].


  La non aderenza ai trattamenti prescritti viene spesso pagata con aumenti di mortalità veramente rilevanti nei pazienti post-infartuati: un livello di compliance sotto la soglia definita critica (il 75% di quanto raccomandato) ha comportato una probabilità doppia di morire entro un anno in un numeroso campione di post-infartuati; quasi specularmente una compliance alla terapia antidiabetica orale sotto la soglia dell’80% ha comportato un forte incremento delle ospedalizzazioni e dei decessi [Munger, 2007; Ho, 2006; Lau, 2004]. Ancora più preoccupanti sono i risultati di uno studio recentissimo dell’Università di Bologna, di prossima pubblicazione ma i cui contenuti sono stati anticipati in ambito congressuale e rilanciati dalle agenzie, in cui, in una coorte di 5.000 pazienti post-infartuati ricontattati a un anno dall’evento acuto, solo il 50% dei maschi e il 30% delle femmine (ritenute sorprendentemente ancora più “indisciplinate” dei maschi nel prendersi cura del proprio cuore) seguivano le terapie proposte alla dimissione, esponendosi a pesanti rischi di salute [Adnkronos Salute, 31 marzo 2008].


  Un altro scenario dove la mancata compliance è di frequente riscontro, con conseguenze gravi, è il controllo dell’asma bronchiale: qui, come in altre situazioni patologiche recidivanti si passa da una buona aderenza terapeutica nella fase acuta (75% di assunzione della terapia prescritta) per crollare a un 25% nella terapia a lungo termine che ha lo scopo di prevenire gli attacchi acuti; ciò naturalmente è correlato a un numero maggiore di crisi asmatiche e di ospedalizzazione con dirette conseguenze di peggioramento prognostico e forte aumento dei costi sociali diretti e indiretti, quali ad esempio il numero di giornate di lavoro perse, ecc. [Dekker, 1993].


  Anche nel campo delle cure psichiatriche, soffermandoci in questo ambito unicamente sui disturbi dell’umore, l’aderenza ai trattamenti gioca un ruolo fondamentale con ricadute pesanti sulla salute individuale del paziente e del suo gruppo familiare e non trascurabili risvolti economici in termini di giornate lavorative perse. In nessun altro ambito come nella cura della depressione, in tutte le sue svariate manifestazioni cliniche e a tutti i suoi livelli di gravità, gli effetti clinici della terapia farmacologica sono molteplici e con effetti diversi, spesso non positivi per il paziente; la lenta azione farmacologica, la presenza di effetti collaterali (quasi sempre precoci) in un contesto psichico dominato dalla sfiducia, da un cupo pessimismo, dai sensi di colpa e dall’autosvalutazione, pongono il fattore compliance in primo piano.


  I pazienti affetti da patologie ad andamento cronico tendono a trascurare le terapie a lungo termine perché spesso trovano i regimi terapeutici complicati da seguire, associati a numerosi effetti collaterali (veri o presunti che siano), inutili e costosi.


  Sempre più importante è inoltre la componente temporale: procurarsi le ricette dal proprio medico di base e ottenere le medicine in farmacia comporta un impegno di tempo che può risultare accettabile con difficoltà per alcune persone; bisogna infatti considerare in netto e progressivo aumento il numero dei single nella nostra società, con la conseguente scarsa disponibilità ad avere un familiare che possa procurare le prescrizioni senza perdere ore di lavoro; molti medici di base hanno giustamente affrontato il problema con sistemi organizzativi diversi che, se hanno eliminato le code e le relative lunghe attese per la prescrizione farmacologica, hanno però, invariabilmente, ridotto i momenti di contatto e di verifica con i pazienti.


  Frequentemente, perciò, gli svantaggi legati al regime terapeutico vengono percepiti come superiori ai vantaggi. I fattori socio-demografici come età, sesso, livello educazionale poco si correlano con la compliance, che interessa tutti i trattamenti a lungo termine [Stephenson, 1993; Konkle-Paker, 2001].


  
    Motivi di scarsa compliance ai trattamenti


    
      	Altre priorità rispetto alla salute


      	Preoccupazione per gli effetti negativi dei farmaci


      	Scarsa fiducia nell’efficacia dei farmaci


      	Convincimento che la situazione è migliorata


      	Costi della terapia

    

  


  La situazione è ancor più preoccupante in quanto ciò avviene spesso all’insaputa del curante: infatti l’impressione clinica soggettiva non predice con successo l’effettiva compliance dei pazienti, addirittura sovrastimandola di circa il 50%; in altre parole questo significa che ogni medico deve ragionevolmente supporre di dare un giudizio errato sulla buona aderenza alle terapie in un caso su due [Lugoboni, 2004; Mann, 1989; Logan, 1996].


  È stato segnalato che molti pazienti tendono a esagerare la loro compliance nel tentativo di compiacere il curante, arrivando a negare la mancata assunzione del farmaco in una quota rilevante dei casi. Uno studio effettuato confrontando i livelli glicemici annotati dai pazienti diabetici con i valori memorizzati dai misuratori glicemici rilevava che più del 70% dei pazienti sovrastimava il numero delle misurazioni effettuate e nel 30% dei casi i valori autoriportati erano falsificati [McNabb, 1997].


  Un altro aspetto importante e complesso che può rendere più difficile identificare una mancanza di compliance è il fatto che un paziente può essere perfettamente aderente a determinate indicazioni e parzialmente o totalmente refrattario ad altre; per esempio alcuni pazienti seguono regolarmente la terapia farmacologica ma non le regole dietetiche, sono aderenti a casa ma non quando sono in viaggio o in vacanza («Quando sono in ferie, senza lo stress del lavoro, non ho bisogno di prendere nulla!»), seguono le terapie ma non eseguono accertamenti diagnostici, spesso ritenuti una pura perdita di tempo, complicati da pianificare e costosi.


  Un altro aspetto direttamente collegato a quanto appena esposto (il non considerare da parte del medico la mancata compliance nel paziente apparentemente aderente) e spesso non sufficientemente considerato è l’importanza della aderenza al trattamento proposto negli studi di valutazione dei farmaci. Nell’analisi di un nuovo farmaco, per esempio, conclusioni errate e possibilmente anche dannose possono essere tratte quando l’evenienza di una bassa compliance non è presa in considerazione; un farmaco valido può sembrare non più efficace del placebo, il livello soglia dell’efficacia può essere sovrastimato potendo alterare così una corretta valutazione dell’incidenza degli effetti collaterali a causa dell’apparente necessità di dosi più elevate. Situazioni di questo tipo si sono verificate non infrequentemente e potrebbero essere inoltre causa di discrepanza nei risultati negli studi clinici di efficacia [Steiner, 1991].


  Ecco quindi che il riconoscimento precoce di una bassa compliance faciliterà l’attuazione di azioni correttive appropriate. Una cattiva compliance è causa invece di un elevato numero di ricoveri che hanno il solo effetto della reintroduzione della terapia sospesa o mai assunta con un importante impatto economico, stimato tra i 396 e i 792 milioni di dollari per anno negli USA per le sole patologie cardiovascolari, e organizzativo per il sistema sanitario [Munger, 2007].

1 Come si diagnostica la mancata compliance?

Il riscontro di una mancata aderenza ai
trattamenti proposti non è facile, anche per la già citata
sovrastima che il terapeuta ha dei propri mezzi persuasivi.
Esistono tuttavia dei metodi che, pur essendo ben lungi dalla
perfezione, possono risultare utili strumenti operativi. Ne
citeremo alcuni.


Esempio. I medici sono in grado di valutare
la scarsa aderenza? L’aderenza alla terapia antipsicotica nei
pazienti schizofrenici

L’aderenza alla terapia è un fattore
essenziale per massimizzare gli esiti nella cura della
schizofrenia: un’assunzione non adeguata (per dose, durata e
accurato monitoraggio dei sintomi) causa ri-ospedalizzazioni,
contribuendo anche all’aumento dei costi complessivi. Si stima che
fino al 60% dei pazienti non ospedalizzati non assuma i farmaci
secondo quanto prescritto. Ma i medici sono in grado di valutare
l’effettiva aderenza al trattamento?

Uno studio ha verificato la differenza tra i
valori di aderenza stimati con diversi metodi di valutazione, dal
report del paziente, alle convinzioni del medico fino a tecniche
più raffinate come il conteggio delle compresse o la verifica della
concentrazione dell’antipsicotico nel sangue [Velligan, 2007].

Il livello di aderenza, su 52 pazienti
osservati per un periodo di 12 settimane, è riportato nella Tabella
che segue.





	
Metodo di valutazione


	
Pazienti aderenti (%)





	
Self-report del paziente


	
86





	
Impressioni del medico


	
66





	
Conteggio delle compresse


	
75





	
Monitoraggio elettronico


	
63





	
Variazione della concentrazione
plasmatica di antipsicotico:


	a 72 ore dal termine del periodo
di studio

	durante il periodo di studio




	
63

49











1.1 Controllo medico periodico

Pianificare nel tempo visite di follow-up calendarizzate si è dimostrato un
mezzo utile e concreto per incrementare la compliance; esso
permette di familiarizzare con il paziente stimolandolo a esporre
le sue resistenze al trattamento. Inoltre consente
l’identificazione dei soggetti a più alto rischio, sicuramente
quelli che tendono a disertare o a procrastinare le visite
programmate; contattare telefonicame [...]
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