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PREDICTIVE

Genetic risks for many diseases
are identified. Signs of illness are
recognized, before it manifests.
The effects of disease are known
and planned for in advance.

The focus of care e
is on the individual n |v:hua s ?re
and how to optimize given t gtoo s to
wellness by recognize the

earliest signs of
disease, when it's
most reversible.

predicting disease
and personalized
treatments to
prevent it.
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QERSONALIZE,

Individuals are well informed about
their health and better prepared
to make their own health care
decisions. This makes medicine
far more efficient.

S
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Conduct of intervention -
monitoring and support

Initiation of intervention —
understanding and consent

Intrinsic factors identified
(Genetic polymorphisms,
family medical history, etc)

Extrinsic factors identified
(social and economic status,
personal medical history, etc)
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2 [ individuals are
© informed
Q. about their
- — personal risks
) | and commited

ta reducing
them

Specific risk factors
identified - both intrinsic

Interventions tailored to
the individual's specific risk

Y.

Focus on
addressing
specific risk

factors prior to
development
of disease

Njuana

Pszijeuose®

Lifestyle interventions
identified (diet, smoking
cessation, exercise, etc)

Medical interventions.
identified (vaccination,
prophylactic medication, etc}

Patient and healthcare
provider agreed as to
personal intervention plan

Patient educated as to
personal risk profile and
potential interventions
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Definizione di Medicina Personalizzata

Un approccio terapeutico che prevede lo studio delle caratteristiche genotipiche e
fenotipiche (incluso I’ambiente, lo stile di vita, le comorbidita, lo stato psico-sociale) di
ogni singolo individuo e si pone lo scopo di integrare tra loro tali informazioni,
conferendo caratteristiche uniche a malattie complesse che possono cosi essere
diagnosticate, curate e prevenute in maniera piu efficace, con un chiaro impatto sia dal

punto di vista clinico che socio-economico.

Un percorso di cura che metta al centro il singolo paziente sia dal punto di vista

terapeutico sia dal punto di vista della qualita della vita.
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Diritto ad un trattamento
personalizzato

Ogni persona ha diritto ad un trattamento medico personalizzato capace di
determinare il miglior risultato possibile che tenga in considerazione e rispetti anche
tutte le caratteristiche individuali rilevanti quali; le caratteristiche fenotipiche
dell’individuo, il sesso, I'eta, la presenza di piu patologie, I'assunzione di pit medicinali,

lo stile di vita e le condizioni psico-sociali, e le differenze religiose-culturali.

Manifesto per il diritto alla Medicina Personalizzata
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Definizione di malattia
Complesso di alterazioni morfologiche o funzionali di una o piu parti

di un organo o dell'intero organismo

Definizione di salute

Secondo I'OMS La salute € uno stato di completo benessere psichico,
fisico e sociale dell'uomo dinamicamente integrato nel suo ambiente

naturale e sociale e non la sola assenza di malattia.
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DISEASE ¢ la malattia intesa in senso biomedico come lesione organica,
patologia oggettivabile mediante una serie di parametri di natura clinica,
chimico-fisica, strumentale etc...

ILLNESS costituisce l'esperienza soggettiva dello star male vissuta dal
soggetto malato sulla base della sua percezione del malessere.

SICKNESS malattia intesa come riconoscimento sociale, il percepito di una
societa di fronte alla malattia

E’ PIU’ IMPORTANTE CONOSCERE IL TIPO DI PERSONA CHE HA UNA MALATTIA
CHE LA MALATTIA CHE HA UNA PERSONA

Sir William Osler 1882
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| fattore tempo

la differenza tra cio che il paziente vuole raccontare al medico e cid che invece il medico vuole che gli racconti

*  Troppi pazienti terminano la visita senza aver compreso sufficientemente la diagnosi, la prognosi
*  Durante la visita medica sono i medici a parlare di pit (60% vs 40%)

* |l paziente ideale dovrebbe parlare in modo fattuale, oggettivo e succinto per fare diagnosi in
modo efficiente e veloce

* 11 69% dei medici interrompono mediamente il paziente dopo 18 secondi

* Iltempo medio necessario ai pazienti per esporre tutte le loro preoccupazioni € 32 secondi

¢  Ascolto attivo (92 secondi)

Hagerty RG Comunicating prognosis in cancer care: a sitematic review of the literature. Ann Oncol (2005) 16: 1005-1056
Parrott T. Effective comunication skills for doctors BPP University College, 2011

Roter DL Doctors talking with patients/Patients talking with doctors. London Paeger 2006

Beckam HB The effect of phisician behavior on the collection of data. Ann Intern Med 1984 101; 692-696

Marvel MK Solleciting the patients agenda 1999 JAMA 281; 283-287
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Training di Comunicazione

Relazione significativa tra

stile comunicativo e
aderenzaterapeutica.

Il rischio di non-aderenza e
1.27 volte maggiore nei
pazienti di medici che non
hanno partecipato ad un
training comunicativo,
mentre 'aderenza dei
pazienti & 1.62 maggiore se
i medici hanno partecipato
al training.

| pz di medici che non
hanno seguito un training
hanno il 12% di
possibilita di non
aderenza.

| pz di medici con stile
comunicativo povero
hanno il 19% in meno di
compliance.

Effetto positivo del
training sullo stile
comunicativo del medico.

Haskar-Zolnierek KB Di Matteo MR 2009 Physician communication and patient adherence to treatment: A metanalysis

Medical Care (47): 826-834
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Narrative Based Medicine

Con il termine Medicina Narrativa si
intende una metodologia di intervento
clinico-assistenziale basata su una specifica
competenza comunicativa. La narrazione &
lo strumento fondamentale per acquisire,
comprendere ed integrare i diversi punti di
vista di quanti intervengono nella malattia e
nel processo di cura. Il fine € la costruzione
condivisa di un percorso di cura
personalizzato

Conferenza di consenso ISS 2015

Mark Rothko Blue green and brown 1951
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Gli effetti della comunicazione con approccio narrativo

* Empatia con il paziente

* Migliore aderenza alla terapia

* Migliore accuratezza diagnostica

* Migliore percezione di cura da parte del paziente
* Maggiore gratificazione per il medico

* Minore incidenza di burn-out tra i medici

* Minori ospedalizzazioni e ri-ospedalizzazioni

* Minori costi per il SSN

* Minor ricorso a medicina difensiva

* Minore incidenza di contenziosi medico-legali
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Table 1. Summary of statements. i

Interdisciplinary assessment and decision making should be done
The decision making should be done taking into account an estimation of
individual:
H'H a) Probability of a causal role of the PFO in the clinical picture H
2018 European Position Paper B Riokel enuranes and narrative tools are suggested
. Individual risk stratification should take into accou ical, anatomical
on the management of patients imaging characteristics
. Shared decision making shouldmnented in an open, individualised, i

with patent foramen ovale (PFO) consent
Decision aidgq and narrative tools are suggested fo enhance patients’ involvement Conditional C 38-43
Standardised definitions of candidate events should be adopted in research and Strong Cc -

clinical settings
PFO diagno

To achieve the maximal accuracy in PFO diagnosis, the combined use of different Strong A 45, 54, 55 + Original

techniques is warranted meta-analyses page 4 and
Supplementary Appendix 4

The technique achieving the highest sensitivity should be used as a first-line Strong G -

investigation in PFO diagnosis

c-TCD has a higher sensitivity than c-TTE as a first-line investigation to detect Conditional A 55 + Original meta-

a R-T-L shunt analyses page 4 and
Supplementary Appendix 4

c-TTE has a lower sensitivity for small shunts than other techniques Conditional A Original meta-analyses
page 4 and Supplementary

Appendix 4

c-TOE should be performed by experienced operators in PFO assessment Strong Cc 45-47

A strict methodology should be used performing c-TOE Strong G 46-47

c-TOE should be performed to stratify the risk Strong 52 31, 48-52

C. Pristipino. European position paper on the management of patients with patent foramen ovale. General approach
and left circulation thromboembolism. Expert Review. European Heart Journal (2018): 1-14
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Linee Guida ESC/EACTS 2018
sulla rivascolarizzazione miocardica

8 Theheart.org/Medscape Cardiology eoo
hAL"llN"'JP(’ 7 ore - @

New ESC/EACTS guideline on myocardial revascularization
emphasizes patient discussions and choice.

M

MEDSCAPE.COM

New ESC/EACTS Guideline on Myocardial
Revascularization

The Task Force on myocardial revascularization of the European Society of Cardiology (ESC) and European
Association for Cardio-Thoracic Surgery (EACTS). 2018 ESC/EACTS Guidelines on myocardial
revascularization. European Heart Journal (2018): 1-96
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European Heart Journal Marzo 2019
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La Medicina Personalizzata nella prevenzione cardiovascolare

La prevenzione pro-attiva: Ridurre i fattori di rischio (RF) non genetici e diminuire la
possibilita di sviluppo delle malattie cardiovascolari attraverso modifiche dello stile di
vita e nella dieta, l'introduzione di specifiche integrazioni alimentari, di farmaci

(farmacoprevenzione) e di altre strategie validate secondo le EBM

Diagnostica genomica: Tecnologia che permette di analizzare alcune caratteristiche
molecolari del paziente, della sua malattia e delle condizioni di rischio, anche nella fase
pre-clinica per potenziare la prevenzione dell'ipertensione, dell’aterosclerosi, delle

aritmie e della cardiopatia ischemica in chi & geneticamente predisposto.
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Le scienze “-omiche”
* Genomica: analisi dei geni e delle loro interazioni
* Transcrittomica: analisi dell’espressione dei geni
* Proteomica: analisi globale delle proteine
* Metabolomica: analisi dei profili metabolici. Comprende la Lipidomica
* Lipidomica: caratterizza il complesso dei lipidi in cellule tessuti e fluidi biologici

* Farmacogenomica: impatto dei geni sul metabolismo dei farmaci

« CANDIDATE GENE APPROACH

* GENE WIDE APPROACH

* PROGETTO GENOMA

* GENOME WIDE APPROACH

* Next Generation Sequencing NGS
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Update Recommendations 2022
Estimation of CV risk

¢ SCORE2 (<50 aa; 50-70 aa; >70 aa)
e SCORE2-OP (>70 aa)

* Valutazione del danno d’organo

M. Volpe et al Updated Recommendations on Cardiovascular Prevention in 2022:
An executive document of the Italian Society of Cardiovascular Prevention.

New recommendations

In apparently healthy people aged < 70 years without established
CVD estimation of 10-year fatal and non-fatal CV risk with
SCORE2 is recommended

In apparently healthy people aged > 70 years without established
CVD, estimation of 10-year fatal and non-fatal CVD risk with
SCOREZ2-OP is recommended.

A stepwise treatment-intensification approach aiming at intensive risk
factor treatment is recommended for apparently healthy people at
high or very high CV risk, as well as patients with established CVD
and/or diabetes, with consideration of CV risk, treatment benefit of
Rfs. risk modifiers, comorbidities. and patient preferences

Treatment of CV RFs is recommended in apparently healthy people
at very high CV risk (SCORE2 >7.5% for age under 50 years;
SCORE?2 > 10% for age 50-69; years SCORE2-OP > 15% for age
>70 years

Treatment of CV RFs is recommended in apparently healthy people
at high CV risk (SCORE2 2.5-7.5% for age under 50 years;
SCORE?2 5-10% for age 50-69; years SCORE2-OP 7.5-15% for

age =70 years
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. New recommendations

In patients with grade 1 hypertension at low—moderate-risk and with-

ApprOCCiO person all zzato out evidence of hypertension-mediated organ damage (HMOD),
. . BP-lowering pharmacological treatment is recommended if the
Iperten510ne arteriosa patient remains hypertensive after a period of lifestyle intervention

In patients with high—normal BP drug treatment may be considered
when their CV risk is very high due to established CVD, especially

CAD
° Eziologia poligenica Prompt initiation of BP-lowering pharmacological treatment is rec-
ommended in patients with grade 2 or 3 hypertension at any level of
e Genome Wide Association Study CV risk, simultaneous with the initiation of lifestyle changes

The first objective of treatment should be to lower BP to < 140/90
° |nserzione/de|ezione nel gene che codifica per ACE mmHg in all patients and to 130/80 mmHg or lower in most
patients
In patients aged < 65 years SBP should be lowered o a BP range of
120-129 mmHg in most patients and DBP to <80 mmHg

In older patients aged > 65 years, including fit patients aged > 80
years SBP should be targeted to a BP range of 130-139 mmHg

Therapeutic goals should be achieved within 3 months from the
initiation of the treatment

Pharmacological treatment should be started with a two-drug combi-
nation, preferably in a SPC, with the exeption of frail older patients
and those with grade 1 hypertension at low CV risk

M. Volpe et al Updated Recommendations on Cardiovascular Prevention in 2022: The most recommended combinations are ACEi/ARBs with CCBs
An executive document of the Italian Society of Cardiovascular Prevention. and/or a Thiazide/Thiazide-like type diuretic
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Diabete Mellito
Approccio personalizzato ABCD

Age
Body Weight
Complications and Co-morbidities

Duration of Diabetes

E Tabella 2 -

apia nel diabete di tipo 2 con insufficienza renale cronica

Stadio di insufficienza : .
ik it i Lieve Moderata Grave Dialisi
eGFR >60 ml/min 30-60 ml/min 15-30 ml/min <15 ml/min
METFORMINA =2 g/die Non raccomandato NO NO
ACARBOSIO Da titolare Da titolare NO NO
GLIPTINE
Sitagliptin 100 mg/die 50 mg/die 25 mg/die 25 mg/die
Vildagliptin 100 mg/die 50 mg/die 50 mg/die 50 mg/die
Saxagliptin 5 mg/die 2.5 mg/die 2.5 mg/die NO
Linagliptin 5 mg/die 5 mg/die 5 mg/die 5 mg/die
Aloglipti 25 mg/die 12.5 mg/die* 6.25 mg/die 6.25 mg/die
GLP1 AGONISTI
Exenatide 20 pg/die Cautela® NO NO
Exenatide LAR 2 mg/die NOs NO NO
Liraglutide Dosi usuali Dosi usuali NO NO
3 Ag i Dosi usuali Cautela® NO NO
Lixisenatide
Sulfoniluree Da titolare NO? NO NO
Repaglinide Da titolare Non raccomandato NO NO
\_| Pag

. Pioglitazone Dosi usuali Dosi usuali Dosi usuali NO
Gliflozine
Dapagliglozin Dosi usuali NO NO NO
Empagliflozin Dosi usuali NO NO NO
c g Dosi usuali NO NO NO

anagliflozin

Insulina Da titolare Da titolare Da titolare Da titolare
Note:
* La riduzione della dose da 25 a 12.5 mg/die & prevista per eGFR <50 ml/min
© Cautela necessaria per eGFR <50 ml/min
¢ Farmaco non indicato per eGFR <50 ml/min
4 Alcune sulfoniluree (gliquidone, glimepiride) hanno metabolismo prevalentemente epatico ma non sono state studiate in

\ pazienti con insufficienza renale

J
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La prevenzione cardiovascolare personali

Ipercolesterolemia

* Rischio genetico (GWAS, GRS)

* |percolesterolemia Familiare

categc

Low ris

Interm

Highri

Absolute risk reduction (%)

1

Figura 3. Ipercolesterolemia Familiare (FH)

MALATTIA AUTOSOMICA CO-DOMINANTE

MUTAZIONE DI:
- LDL-R >90% CASI

- APO B ~ 5% CASI
- PCSK9 ~ 1% CASI

CARATTERISTICHE CLINICHE FORMA
ETEROZIGOTE

* |IPERCOLESTEROLEMIA: LDL-C > 95
PERCENTILE (190 MG/DL)

* XANTOMITENDINEI: TENDINE
D’ACHILLE, TENDINI ESTENSORI DELLE
DITA, TENDINE ROTULEO

* ARCO CORNEALE

* MALATTIA CORONARICA PREMATURA
(ENTRO LAV DECADE NEGLI UOMINI,
ENTRO LA VI NELLE DONNE)

CARATTERISTICHE CLINICHE FORMA
OMOZIGOTE

o LDL-C MARCATAMENTE ELEVATO
(>300 MG/DL)

« XANTOMATOSI TENDINEA E CUTANEA
(INFANZIA)

« STENOS| AORTICA E STENOSI OSTI
CORONARICI

» MALATTIA CORONARICA PREMATURA
(ENTRO LA Il DECADE)
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“Precision Medicine” nella Cardiopatia Ischemica
Approccio personalizzato

*  Ricerca fattori di rischio

* Ricerca marcatori di rischio cardiovascolare specifici (Col LDL-c, PCR)

*  Farmaci per il trattamento personalizzato (statine, inibitori PCSK9, terapia anticorpale)
*  Composizione placca con imaging (OCT)

Perrone P, Paolillo S, Trimarco B. Controllo lipidico in pazienti ad elevato rischio cardiovascolare: focus sull’inibizione di PCSK9. G Ital Cardiol 2015; 16:44-51
Gatto L, Marco V, Contarini M, Prati F. Atherosclerosis to predict cardiac events: where and how to look for it. J Cardiovasc Med 2017; 18:e154-e156.

Brugts JJ, Yetgin T, Hoeks SE, et al. The benefits of statins in people without established cardiovascular disease but with cardiovascular risk factors: meta-analysis

of randomised controlled trials. Br Med J 2009; 338:b2376

Ray KK, Seshasai SR, Erqou S, et al. Statins and all-cause mortality in high-risk primary prevention: a meta-analysis of 11 randomized controlled trials involving

65.229 participants. Arch Intern Med 2010; 170:1024-31

Sabatine MS, Giugliano RP, Keech AC, et al. for the FOURIER Steering Committee and Investigators. Evolocumab and Clinical Outcomes in Patients with Cardiovascular
Disease. New Engl J Med 2017; 376:1713-22

Ridker PM, Danielson E, Fonseca FA, et al. Reduction in C-reactive protein and LDL cholesterol and cardiovascular event rates after initiation of rosuvastatin: a
prospective study of the JUPITER trial. Lancet 2009; 373:1175-82

Zambon A. Reducing cholesterol levels to decrease cardiovascular events: the role of new proprotein convertase subtilisin/kexin type 9 inhibitors. J Cardiovasc Med
2017; 18:e184-e186

Ridker PM, Everett BM, Thuren T et al. Antiinflammatory Therapy with Canakinumab for Atherosclerotic Disease. N Engl ) Med 2017; 377:1119-31
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Update SIPREC Napoli 15/17 Settembre 2022
Prevenzione personalizzata

Team Multidisciplinare

Case della Salute e Telemedicina

Fasce di eta

130/80 mmHg fino ai 65 aa; 140/90 mmHg tra i 65 e 75 aa; 140-150/90 mmHg soprai 75 aa

Molti degli effetti collaterali attribuiti alle statine (mialgie) non sono imputabili a questi farmaci
SGLT2i e GLP1-RA prevengono HF ed eventi CV e vanno utilizzati nei pazienti ad alto rischio CV
Aspirina in prevenzione primaria differenziata per fasce di eta (rischio trombotico/rischio emorragico)
Dieta ed esercizio fisico veri pilastri della prevenzione primaria

Prescrivere esercizio fisico come “medicina”. Palestre della salute convenzionate

Intensita (secondo fasce di eta), frequenza settimanale, durata sessione di allenamento

Screening fattori di rischio CV
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secondo Carl Jaspers (1950) il professionista della Salute deve
avere 3 fondamenti:

* Conoscenza Scientifica
e Abilita Tecnica
e Ethos Umanitario
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Diabete Mellito
Updated recommendations 2022

New recommendations

Use of self-monitoring of blood glucose should be considered to
facilitate optimal glycaemic control in type 2 diabetes mellitus.

SGLT2i (empagliflozin, dapagliflozin)

New recommendations

* GLP1-RA (Iiraglutide, semaglutide) SGLT2i are recommended in patients with type 2 diabetes and CVD,
or at very high/high CV risk, to reduce CV events
* L|festyle Intervention GLP1-RA are recommended in patients with T2DM and CVD, or

very high/high CV risk, to reduce CV events

SGLT2i (empaglifiozin and dapaglifiozin) have demonstrated the

. . . . reduction of CV death and HF hospitalizations in patients with
ASA may be considered in primary prevention yeEE

target HbAlc < 7.0%

Aspirin (75-100 mg/day) for primary prevention may be considered
in patients with diabetes at very high/high risk in the absence of
clear contraindication

M. Volpe et al Updated Recommendations on Cardiovascular Prevention in 2022:
An executive document of the Italian Society of Cardiovascular Prevention.
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Update 2022
Ipercolesterolemia

New recommendations

Very High CV Risk 50% LDL-c reduction ar

More intensive reduction of LDL-c levels are recommended across

2nd vascular event LDL-c goal <40 mg/dl CV risk categories
. . If the goals are not achieved with the maximum tolerated dose of
High CV risk LDL-c goal <70 mg/dI statin, combination with ezetimibe is recommended

Moderate CV risk LDL-c goal <100 mg/dl Pa‘t.lel?t:.; at very-high risk w1th. prevmus_C\_f event_s, diabetes or w1Fh
familial hypercholesterolemia not achieving their goal on a maxi-

Low CV risk LDL-c goal <116 mg /d| mum tolerated dose of statin and ezetimibe. a combination with a
PCSK?Y inhibitor is recommended

M. Volpe et al Updated Recommendations on Cardiovascular Prevention in 2022:
An executive document of the Italian Society of Cardiovascular Prevention.
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CV disease prevention: critical issues in the COVID-19 era

Cambio di destinazione di interi ospedali

Riduzione di ricoveri per patologie acute cardiovascolari e cerebrovascolari
Associazione tra eta, malattie cardiovascolari e prognosi del COVID-19
Approccio integrato con interventi preventivi e campagna vaccinale
Telemedicina
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