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Prefazione

Limpiego dei farmaci & un forte determinante dello stato di
salute della popolazione, tuttavia, ad oggi, non sono stati con-
dotti studi a livello nazionale che ne evidenzino la correlazio-
ne con la posizione socioeconomica dei pazienti.

LAtlante delle disuguaglianze sociali nell’uso det farma-
ci per la cura delle principali malattie croniche si confi-
gura pertanto come una prima pubblicazione prodotta dall’A-
genzia Italiana del Farmaco sul tema della disparita sociale
nell’ambito dell’assistenza farmaceutica in Italia.

Lidea di un atlante nasce, allinterno dell’Osservatorio Nazio-
nale sull'Impiego dei Medicinali (OsMed), al fine di provare a
fornire una chiave di lettura “socioeconomica” delle forti dif-
ferenze territoriali relativamente all’'uso dei farmaci in Italia.
Lobiettivo ambizioso € quello di voler fornire una fotografia
sia del contesto nazionale sia del dettaglio territoriale dell'uso
dei farmaci per gruppi di popolazione con differenti livelli di
deprivazione socioeconomica. In particolare si & tenuto con-
to, attraverso l'indicatore composito detto “indice di depri-
vazione”, di aspetti socioeconomici quali I'istruzione, 'occu-
pazione, la composizione del nucleo familiare, la densita e la
condizione abitativa della popolazione in studio.

Lanalisi e stata condotta partendo dal dato individuale del-
le prescrizioni farmaceutiche erogate a carico del Servizio
Sanitario Nazionale (SSN) tramite le farmacie territoriali e
attribuendo a ciascun comune di residenza dei pazienti uno
specifico indice di deprivazione. I risultati sono forniti con
dettaglio provinciale per tutto il territorio nazionale e per le
principali patologie croniche.

Un progetto di tale portata ha visto la partecipazione di un
folto gruppo di lavoro di esperti in materia di disuguaglianze,
provenienti dall’Agenzia Sanitaria e Sociale dell’Emilia-Ro-
magna, dal Dipartimento di Epidemiologia della Regione
Lazio, dal Servizio Sovrazonale di Epidemiologia di Torino e
dall'Istituto Superiore di Sanita.

Lesistenza di disuguaglianze nello stato di salute puo sem-
brare un fenomeno ovvio quando si mettono a confronto i
Paesi ad alto reddito con quelli a basso reddito. Tuttavia, dif-
ferenze, anche rilevanti, possono esistere a vari livelli anche
all'interno dei singoli Paesi, indipendentemente dalla qualita
dei loro servizi socio-assistenziali nazionali.

Le disuguaglianze nello stato di salute dipendono da nume-
rosi fattori correlati e sovrapposti: fornire un quadro di po-
polazione su uno degli aspetti maggiormente rilevanti per
la salute dei cittadini, come l'utilizzo dei farmaci, propone
un'ulteriore chiave di lettura delle disuguaglianze sociali, per
contrastare le quali in modo efficace non si pud prescindere
da una conoscenza completa e approfondita di tutti gli aspetti
riguardanti la salute.

Nell'interpretazione dei risultati, nonché nella valutazione
complessiva dell'uso dei farmaci sul territorio, € imprescin-
dibile tenere conto del carattere universalistico del SSN
la cui istituzione e finalizzata proprio ad assicurare equita di
accesso ai servizi sanitari, nonché all'uso dei farmaci, indi-
pendentemente dai fattori socioeconomici.

I risultati disponibili vanno proprio in questa direzione: in
particolare per i farmaci utilizzati per il diabete, I'ipertensio-
ne, le dislipidemie, I'iperuricemia e la gotta, infatti, sono pro-
prio i soggetti residenti nelle aree pitu deprivate a far registra-
re i pit alti tassi di consumo pro capite; non e quindi I'uso del
farmaco cio che discrimina lo stato socioeconomico, quanto
piuttosto la condizione di salute associata al proprio status. In
altri termini, la posizione socioeconomica non preclude I'ac-
cesso alle cure ma e, al contrario, fortemente correlata con
I'uso dei farmaci: il consumo dei farmaci e piu elevato tra i
soggetti residenti nelle aree piu svantaggiate, probabilmen-
te a causa del peggior stato di salute di questi soggetti (che
potrebbe essere associato a uno stile di vita non corretto).
Correlazioni di questo tipo invece non emergono analizzando
l'aderenza e la persistenza al trattamento.

Pur con i limiti di un’analisi cosi complessa e delle possibili
evoluzioni di cui tale lavoro é portatore, 'approccio compa-
rativo del presente Atlante rappresenta uno stimolo impor-
tante al miglioramento della salute in Italia, fornendo a chi
governa (non solo la salute ma anche il lavoro, la socialita e gli
spazi urbani) alcune prime evidenze dei determinanti sociali
della salute: non possiamo non essere tutti consapevoli della
modificabilita di questi determinanti.

Nicola Magring
Direttore Generale AIFA
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Introduzione

Disuguaglianze nella salute, associate alla posizione socioeco-
nomica, sono state osservate e registrate in quasi tutti i Paesi
europei. Tali disparita potrebbero essere ridotte migliorando
le opportunita educative, la distribuzione del reddito, i com-
portamenti relativi alla salute o 'accesso alle cure sanitarie.'?
Infatti, le principali cause delle disuguaglianze di salute van-
no ricercate nei meccanismi sociali, politici ed economici che
danno origine ad un insieme di posizioni socioeconomiche
ordinate in modo gerarchico all'interno della societa, in base
al possesso di risorse materiali, culturali e di prestigio, o di
reti sociali.> Ne consegue che i soggetti risultano stratificati
in base al reddito, all'istruzione, all'occupazione, al genere,
alla nazionalita, alla disponibilita di supporto sociale e ad una
molteplicita di fattori che fanno capo alla disponibilita di ri-
sorse e alla capacita di utilizzarle. Numerosi studi pubblicati
negli ultimi 20 anni hanno dimostrato che in tutta Europa i
cittadini in condizioni di svantaggio socioeconomico tendono
ad ammalarsi di pili, a guarire di meno, a perdere autosuf-
ficienza, ad essere meno soddisfatti della propria salute e a
morire prima. Proprio per questo motivo la modifica delle po-
litiche di governance, del sistema educativo, della struttura
del mercato del lavoro e di ridistribuzione del welfare state
(olaloro assenza) potrebbe avere un impatto su tali differen-
ze socioeconomiche tra i diversi strati sociali.?

Anche in Italia, nonostante il crescente miglioramento del-
le condizioni di salute che si & osservato negli ultimi anni,
rimangono importanti disuguaglianze di salute. Ad esempio,
tra gli uomini italiani negli anni Duemila si osservano piu di
cinque anni di differenza nella speranza di vita tra chi ha con-
tinuato a fare 'operaio non qualificato per tutta la sua vita
lavorativa rispetto a chi e diventato dirigente, con aspettative
di vita crescenti salendo Iungo la scala sociale. 1l rischio di
morire cresce con I'abbassarsi del titolo di studio. Chi ha un
diploma ha un rischio di morire maggiore del 16% rispetto
a un laureato, chi ha la licenza media del 46%, chi ha quella
elementare del 78%. Questo fenomeno si ripete anche tra le
donne e riguarda tutti gli indicatori di salute analizzati.*

Il carattere universalistico del Servizio Sanitario Nazionale
(SSN) italiano mira ad assicurare equita di accesso ai servizi
sanitari sul territorio, indipendentemente quindi da fattori so-
cioeconomici (art. 32 della Costituzione e L. 833/1978 art. 1).
A tal proposito, i Livelli Essenziali di Assistenza (LEA), de-
finiti per la prima volta nel 2001 (DPCM 29 novembre 2001)
e riformati nel 2017 (DPCM 12 gennaio 2017), circoscrivono
I'insieme di tutte le prestazioni (incluse le prestazioni far-
maceutiche) e dei servizi cui i cittadini hanno diritto gratu-
itamente, allo scopo di garantire condizioni di uniformita su
tutto il territorio nazionale. Ci si aspetta dunque una presa in
carico uniforme a livello delle diverse regioni. Tuttavia, al di
la delle differenze su base individuale, persistono forti diffe-
renze anche su base geografica: le aree del Sud Italia, econo-

micamente pill svantaggiate, presentano infatti sia indicatori
di salute piu critici sia disuguaglianze individuali piu intense,
a conferma della presenza di un forte effetto contestuale.*®
Tale variabilita, nonostante la chiara definizione dei LEA, po-
trebbe essere dovuta ad una differenza nell’organizzazione
dei servizi sul territorio, che determina una diversa opportu-
nita di cura e di offerta dei Servizi Sanitari Regionali (SSR),
che allo stesso tempo porta ad esacerbare lo svantaggio in-
dividuale dei gruppi della fascia socioeconomica pit bassa.
Nell'ambito dell'assistenza farmaceutica, le disuguaglianze
nell'uso ottimale dei farmaci determinate da fattori socioeco-
nomici in Italia sono state oggetto di alcuni studi che hanno
preso in esame tale correlazione per particolari categorie tera-
peutiche; tuttavia, i risultati portano a pareri discordanti circa
la relazione studiata e le evidenze sono ancora limitate.*!6

In questo contesto, si inserisce l'iniziativa dell’Agenzia Italia-
na del Farmaco (AIFA) di predisporre un atlante che abbia
l'obiettivo di confrontare e descrivere I'uso dei farmaci pre-
scritti per le principali patologie croniche in Italia tra gruppi
di popolazione con livelli diversi di posizione socioeconomica,
misurata attraverso un indice di deprivazione che tiene conto
di diverse dimensioni quali istruzione, disoccupazione, com-
posizione del nucleo familiare, densita e condizione abitativa.
II contesto & quello nazionale e la possibile correlazione tra
l'uso dei farmaci e i fattori socioeconomici € stata analizzata
per genere, eta e territorialita, attraverso il calcolo di indica-
tori di consumo dei farmaci (DDD pro capite) e di aderenza e
persistenza al trattamento (dove possibile). Lintento é fornire
una descrizione del fenomeno che possa promuovere ulteriori
approfondimenti ed eventuali riflessioni su interventi priorita-
ri di politica sanitaria nazionale e regionale, con la finalita di
migliorare gli esiti di salute nella popolazione italiana.
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Sinossi

Titolo P> | Atlante delle disuguaglianze sociali nell'uso dei farmaci per la cura delle principali malattie croniche.

Razionale P> | L'uso dei farmaci & fortemente correlato allo stato di salute, tuttavia la disponibilita di studi analitici che mettano in
correlazione I'utilizzo di farmaci con la posizione socioeconomica € piuttosto limitata.

Obiettivi dello studio P> | Confrontare |'uso dei farmaci prescritti per le principali patologie croniche in Italia tra gruppi di popolazione con
livelli diversi di posizione socioeconomica, misurata attraverso un indice di deprivazione che tiene conto di diverse
dimensioni quali istruzione, disoccupazione, composizione del nucleo familiare, densita e condizione abitativa.
Fornire una descrizione del fenomeno che possa promuovere ulteriori approfondimenti ed eventuali riflessioni su
interventi prioritari di politica sanitaria nazionale e regionale, con la finalita di migliorare gli esiti di salute nella
popolazione italiana.

Disegno dello studio P> | Sulla base degli indicatori di farmacoutilizzazione selezionati sono considerati due disegni di studio:

1. trasversale di popolazione, per il calcolo del tasso di consumo di farmaci per patologia cronica;

2. longitudinale di popolazione, per il calcolo degli indicatori di aderenza e persistenza al trattamento
farmacologico per patologia cronica.

Fonte dei dati P> | Il presente studio utilizza i dati delle prescrizioni farmaceutiche erogate in regime di assistenza convenzionata e in
distribuzione per conto (DPC) a carico del Servizio Sanitario Nazionale (SSN) (c.d. flusso art. 50/Tessera Sanitaria).
Per il calcolo dei diversi indicatori & stata utilizzata la popolazione anagrafica comunale pubblicata dall’Istat,
suddivisa per sesso, eta e comune di residenza.

Come misura della deprivazione materiale e sociale ¢ stato utilizzato I'indice di deprivazione composito, aggregato
su base comunale, aggiornato al censimento Istat del 2011.

Popolazione in studio P | Per la popolazione adulta si considerano soggetti di eta =18 anni.
Per la popolazione pediatrica si considerano soggetti di eta da 0 a 17 anni.

Patologie croniche e farmaci P> | Nella popolazione adulta sono stati analizzati i dati di prescrizione farmaceutica territoriale a carico dell'SSN di

farmaci per le patologie croniche di sequito riportate:

m ipertensione, dislipidemie, ipotiroidismo, ipertiroidismo, depressione, demenza, morbo di Parkinson, osteoporosi,
ipertrofia prostatica benigna, iperuricemia e gotta, diabete, broncopneumopatia cronica ostruttiva (BPCO).

Nella popolazione pediatrica sono stati analizzati i dati di prescrizione farmaceutica territoriale a carico dell’SSN di

farmadi utilizzati per le patologie croniche di sequito riportate:

m asma, epilessia e disturbo da deficit dell'attenzione/iperattivita (ADHD).

Le categorie terapeutiche prese in esame, per popolazione adulta e pediatrica rispettivamente, sono:

m antipertensivi, ipolipemizzanti, farmaci per ipotiroidismo e ipertiroidismo, antidepressivi, antidemenza, farmaci
per il morbo di Parkinson, antiosteoporotici, farmaci per ipertrofia prostatica benigna, farmaci per iperuricemia e
gotta, antidiabetici, farmaci per la BPCO;

m farmaci per asma, antiepilettici e farmaci per ADHD.

Metodi statistici P> | Per ogni categoria di farmaci in studio sono stati selezionati:

W soggetti in terapia cronica (prevalenti) per i quali sono stati calcolati i tassi di consumo espressi come Daily
Defined Dose (DDD) pro capite;

m soggetti nuovi utilizzatori (incidenti), per i quali sono stati calcolati i sequenti indicatori di farmacoutilizzazione:
— il Medication Possession Ratio (MPR) per la valutazione della % di aderenza al trattamento farmacologico;
— il tempo intercorrente fra I'inizio e I'interruzione di un trattamento farmacologico prescritto, considerando un

follow-up di un anno, per la valutazione della persistenza terapeutica ad un anno dall‘inizio del trattamento.

Al fine di misurare I'impatto della deprivazione sull'uso dei farmaci e valutarne le differenze a livello territoriale,

tutti gli indicatori descritti sono stati calcolati standardizzando/aggiustando sia per eta che per eta e terzile di

deprivazione.

Le analisi sono state effettuate utilizzando il software SAS (versione 9.4).

Risultati P> | | risultati sono presentati sotto forma di tabelle con dettaglio regionale e mappe geografiche con dettaglio
provinciale, stratificate per genere, regione e terzile di deprivazione.
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Guida alla lettura

DEFINIZIONI GENERALI E SPECIFICHE PER LE TABELLE E LE CARTINE RELATIVE AL TASSO DI CONSUMO

Inclllcel dideprivazione= Tasso di consumo = Numero medio di dosi giornaliere di farmaci consumate da
.CaI.CO ato per tlftt('jf comuni ciascun soggetto cronico residente in un dato comune nell'anno 2018. E stata
italiani, questo indicatore rimossa la variabilita tra le province legata alla differente struttura per eta.
rappresenta la misura della

deprivazione materiale
e sociale.

/ Uomini (=18 anni) \
Terzili di Tasso di consumo Tasso di consumo
\% deprivazione* (IC 95%)\ regionale
| 1 158,04 (158,01-1%8,06) /
2 161,17 (161,14-14 \20) 159,18\ \| Tasso di consumo
/3 162,10 (161,92-16) %) regionale = Media
K1 139,71 (139,56—135)\ \ regionale ponderata
142,02 - \ \ del tasso di consumo.

Terzili di deprivazione = 1: comuni meno
deprivati; 3: comuni piu deprivati.

A =1 consumi provinciali sono standardizzati
per eta: e stata rimossa la variabilita tra le province
legata alla differente struttura per eta.

IQR (Interquartile range/Scarto interquartile) =
Misura di variabilita ottenuta dalla differenza

tra il terzo e il primo quartile di una distribuzione
di dati. Non considerando i valori osservati
estremi (piu alti e piu bassi) di una distribuzione
di dati, ne calcola il campo di variazione del 50%
centrale. Per questa ragione non ¢ influenzata
dalla presenza di outlier.

QR =(157,9-1788)

IC 95% = Intervallo
di confidenza al 95%.

Sumo (DDD pro ca

[] <1266
B [126,6- 155,2)
2-166,4)

Le province con gradazione di colore piu scura
(verde per gli uomini, arancione per le donne)
presentano consumi pill elevati, quelle con
gradazione pil chiara hanno consumi piu bassi.

B =1 consumi provinciali sono standardizzati per eta

e per livello di deprivazione: & stata rimossa la variabilita
tra le province legata alla differente struttura per eta

e alla diversa distribuzione della deprivazione.
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GUIDA ALLA LETTURA

DEFINIZIONI GENERALI E SPECIFICHE PER LE TABELLE E LE CARTINE RELATIVE AD ADERENZA E PERSISTENZA

Nuovi utilizzatori (n) = Numero Aderenza regionale (%)' = Media

di pazienti che iniziano la terapia regionale ponderata dell'aderenza. E stata

nell'anno 2018. rimossa la variabilita tra le province legata
alla differente struttura per eta.

\/ 7 Dommeln

- # A (%) = Differenza tra media
Nuovi Aderenza (%)t Adqrenza Adgrenza A regionale ponderata aggiustata
utilizzatori (IC 95%) regionale regionale (%) per eta e terzile di deprivazione
(n) (%) A (%) e media regionale ponderata
N\ 24833 16,8 (45,8-47,9) aggiustata per eta.
a8 /0 [48,0 (46,5-49,6) 47,2 474
Aderenza (%)t = Percentuale di nuovi Aderenza regionale (%)’ = Media
utilizzatori con una copertura terapeutica regionale ponderata delladerenza. £ stata
superiore al 75% del periodo di osservazione. rimossa la variabilita tra le province legata
L'aderenza & aggiustata per eta. alla differente struttura per eta e alla diversa
distribuzione della deprivazione.

Persistenza (%)t = Percentuale Persistenza regionale (%)' = Media regionale
dinuovi utilizzatori che risultano ponderata della persistenza. E stata rimossa
ancora in trattamento a 12 mesi la variabilita tra le province legata alla differente
dall'inizio della terapia rispetto al struttura per eta.

totale dei nuovi utilizzatori.

La persistenza € aggiustata per eta. '/K
\/ /

Persistenza (%)t Pers!stenlza Pers!stenlza A
(|C 95%) regionale regionale (%)
(%)’ f%)’

42,6 (42,0-43,3)

44,2 (43,3-45,0) 43,2 4,0 2,1
(40,3-50,5

Persistenza regionale (%)* = Media regionale ponderata
/(4 della persistenza. E stata rimossa la variabilita tra le
7.975 49.2 (47, province legata alla differente struttura per eta e alla
/( 176.907 47,0 (45,5-48,5)\\ diversa distribuzione della deprivazione.

ale pesati per la popolazione (1: meno deprivat
ertura terapeutica =75% del periodo di osservaz
onsultare la sezione dei metodi.
a e indice di deprivazione.

Indice di deprivazione = Calcolato per tutti
i comuni italiani, questo indicatore rappresenta
la misura della deprivazione materiale e sociale.

<54,5
[54,5 - 56,7)
6.7 - 58,7)

Le province con percentuali di aderenza
e persistenza pili elevate sono indicate con
gradazione di colore piu scura, quelle con
percentuali piti basse con gradazione di colore
piu chiara (verde per gli uomini e arancione per
le donne). | valori sono standardizzati per eta:

¢ stata rimossa la variabilita tra le province
legata alla differente struttura per eta.
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Metodologia, misure e indicatori
di farmacoutilizzazione

Fonte dei dati

Per la realizzazione del presente rapporto, basato sui dati del-
la popolazione a livello nazionale, sono state utilizzate le fonti
dei dati di seguito elencate:

m la base dati di tutte le prescrizioni farmaceutiche ero-
gate in assistenza convenzionata e in distribuzione per
conto (DPC) per tutte le regioni italiane e per il totale
della popolazione avente diritto all’assistenza sanitaria,
come previsto dal comma 5 dell’art. 50 del D.L. 30 set-
tembre 2003, n. 269, convertito, con modificazioni, dalla
L. 24 novembre 2003, n. 326 e ss.mm.ii. (c.d. flusso art.
50/Tessera Sanitaria [TS]). Le informazioni rilevate sono
relative all’assistito (data di nascita, genere, comune di
residenza) e al farmaco prescritto (codice relativo all’au-
torizzazione all'immissione in commercio [AIC], data di
erogazione, quantita erogata in confezioni). A ciascun
AIC sono state agganciate le informazioni anagrafiche di
riferimento (codice ATC, descrizione del principio attivo,
giornata di terapia, ecc.);

m i dati ufficiali sulla popolazione residente in Italia, sud-
divisa per sesso, eta e comune di residenza, pubblicati
dall'Tstat per 'anno 2018;

®m  lindice di deprivazione, con dettaglio comunale, aggior-
nato al censimento Istat del 2011.! Lindice di depriva-
zione nazionale costituisce una misura della deprivazione
materiale e sociale ed ¢ stato calcolato considerando cin-
que indicatori che contribuiscono a descrivere il contesto
multidimensionale della deprivazione:

m  x1 % di popolazione con mancato raggiungimento
dell'obbligo scolastico;

m  x2 % di popolazione attiva disoccupata o in cerca di
prima occupazione;

m  x3 % di abitazioni occupate in affitto;

» x4 % di famiglie monogenitoriali con figli dipendenti
conviventi;

» x5 densita abitativa (numero di occupanti per 100
m? nelle abitazioni).

Lindice, per come e stato calcolato, € una variabile continua
ed esprime lo scarto rispetto alla media nazionale delle carat-
teristiche di deprivazione in esso racchiuse. Al fine di sempli-
ficare l'interpretazione dei risultati dell’analisi, per studiare
l'effetto dello stato socioeconomico sull'uso di farmaci per
patologie croniche e stato deciso di utilizzare un sistema di
classificazione che semplifica le differenze fra gruppi suddivi-
dendo la popolazione in terzili di deprivazione.>?

Record linkage

Il tracciato record del flusso di TS prevede la raccolta del
dato a livello di singolo paziente. Tuttavia le uniche informa-
zioni demografiche disponibili per ciascun assistito sono la
data di nascita, il sesso, la regione e il comune di residenza.
Pertanto il dettaglio minimo utilizzabile per Tlattribuzione
dell'indice di deprivazione e stato quello comunale. Infatti,
l'indice di deprivazione € stato attribuito al singolo paziente
sulla base del comune di residenza e tutte le analisi sono state
condotte considerando il contesto geografico di riferimento.
La chiave attraverso cui effettuare il linkage deterministico
tra tutte le fonti dei dati e il codice comunale Istat (figura 1).
Tale campo in TS corrisponde al campo “Comune di residen-
za” e segue la classificazione Istat del 2018; I'indice di depri-
vazione invece ¢ fornito con dettaglio codice Istat comunale
2011.

Significato dell'indice di deprivazione

Gli indici di deprivazione rappresentano il livello di svantag-
gio socioeconomico complessivo, misurato attraverso la com-
binazione di indicatori semplici che esprimono i diversi possi-
bili aspetti dello svantaggio inteso come mancanza di risorse
materiali e sociali. Si tratta solitamente di indicatori aggregati
su base geografica, costruiti a partire dai dati censuari.® In
molti studi epidemiologici italiani su base regionale o locale,

m Figura 1. Chiave di merge tra le fonti dei dati: codice comunale Istat.
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in particolare analisi dell'impatto sulla salute di ambiente e
determinanti sociali, tali indici sono stati applicati a livello di
sezione di censimento (il minimo aggregato geografico possi-
bile). In studi su base nazionale invece, nei quali non & dispo-
nibile I'informazione sulla sezione di censimento dell’evento
in studio, il livello minimo di attribuzione dell'indice & soli-
tamente quello comunale. Gli indici vengono poi classificati
rispetto alla popolazione residente secondo i quantili della di-
stribuzione, in modo da avere una rappresentazione relativa
della deprivazione; generalmente si usano i quintili, che re-
stituiscono la classificazione della popolazione dal 20% meno
deprivato al 20% piu deprivato, ma si possono usare anche
categorie piu fini come i decili o pitt ampie come i terzili.

E quindi opportuno esplicitare valenza e limiti dell'indice di
deprivazione (ID) utilizzato in questo lavoro, allo scopo di
fornire suggerimenti di lettura sulla base della sua affidabilita.
Nell’Atlante é stato dunque utilizzato I'ID comunale costrui-
to con il metodo di Caranci et al. (2010)% e successivamente
aggiornato” sui dati del censimento 2011. L'ID comunale &
stato quindi attribuito a ciascun individuo in base al comune
di residenza, allo scopo di calcolare gli indicatori di utilizzo
dei farmaci (cfr. paragrafo “Indicatori utilizzati”) per terzi-
le di deprivazione, stratificati per regione. In una seconda
analisi di tipo geografico, gli indicatori di utilizzo vengono
rappresentati su mappe a livello provinciale e 'indice di de-
privazione comunale e invece considerato come potenziale
confondente di contesto e inserito nei modelli per aggiustare
gli indicatori.

Lindice ¢ stato categorizzato per terzili di popolazione, fa-
cendo riferimento alla popolazione nazionale complessiva, in
modo da consentire il confronto nazionale tra classi di de-
privazione di regioni diverse. Questa scelta, tuttavia, ha lo
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svantaggio di non produrre gruppi della stessa numerosita
allinterno delle regioni, contrariamente a quanto si fa negli
studi realizzati in contesti locali, categorizzando sulla base
della popolazione della regione di interesse. In questo lavoro
e stata quindi privilegiata la comparabilita a livello nazionale,
che verrebbe meno nel caso di una classificazione su base
regionale, a scapito del bilanciamento numerico delle classi.
Al fine di valutare in che misura I'ID ricalchi 'eterogeneita
della condizione socioeconomica della popolazione che risie-
de in ciascun comune, & stata analizzata la varianza (misura
della variabilita) entro-comuni dell'ID calcolato a livello di
sezione di censimento. Linformazione su tale varianza puo
servire per valutare la validita dell'ID aggregato su base co-
munale, ipotizzando che al crescere della varianza diminuisca
la capacita dell'ID comunale di rappresentare le condizioni
di deprivazione dell'insieme delle sezioni di censimento che
costituiscono il comune (cioe, che aumenti la cosiddetta di-
storsione ecologica): per i comuni con pit di 10.000 abitanti
la varianza tende ad aumentare con l'incremento dell’ampiez-
za demografica; lungo tale tendenza I'aumento della varianza
in relazione ai dati del censimento 2001 era piu marcata in
corrispondenza di 30.000, 60.000, 100.000 abitanti.® Con ela-
borazioni ad hoc sui dati del censimento 2011, la soglia dei
30.000 abitanti si & confermata la prima oltre la quale si osser-
va un primo incremento marcato della variabilita.

Sono state pertanto condotte analisi di sensibilita, affiancan-
do ai risultati complessivi quelli ottenuti sui medesimi indi-
catori calcolati includendo i soli comuni con meno di 30.000
abitanti. Escludendo i comuni con piu di 30.000 abitanti, le
regioni che vedono inclusa una quota di popolazione residen-
te inferiore al 50% sono sei: Campania, Lazio, Liguria, Puglia,
Sicilia e Umbria (tabella 1).

Tabella 1. Distribuzione del numero di comuni e della popolazione residente per regione, nel totale dei comuni

italiani e in quelli con meno di 30.000 abitanti.

Comuni totale Comuni con <30.000 abitanti
Regione Comuni (n) Popolazione | Comuni Popolazione = Comuni | Popolazione Ab‘itanti con Ugmini con | Donne con eta
residente (n) residente (%) (%) eta >17 (%) eta >17 (%) >17 (%)

Piemonte 1.182 4.356.406 1.163 2.570.389 98 59 59 60 58
Valle d'Aosta 74 125.666 73 91.658 99 73 73 74 71
Lombardia 1.509 10.060.574 1.469 6.472.685 97 64 64 65 63
Trentino-Alto Adige 291 1.072.276 287 765.415 99 71 71 72 70
Veneto 571 4.905.854 555 3.548.121 97 72 72 73 71
Friuli-Venezia Giulia 215 1.215.220 21 825.873 98 68 68 68 67
Liguria 234 1.550.640 229 721.921 98 47 47 47 46
Emilia-Romagna 328 4.459.477 306 2.242.674 93 50 50 51 49
Toscana 273 3.729.641 251 1.886.731 92 51 51 51 50
Umbria 92 882.015 86 439.410 93 50 50 50 49
Marche 228 1.525.271 216 901.674 95 59 59 60 58
Lazio 378 5.879.082 351 1.632.681 93 28 28 29 27
Abruzzo 305 1.311.580 297 844.684 97 64 64 65 64
Molise 136 305.617 134 222.951 99 73 73 74 73
Campania 550 5.801.692 509 2.765.918 93 48 48 49 47
Puglia 258 4.029.053 230 2.026.181 89 50 50 51 50
Basilicata 131 562.869 129 435.696 98 77 78 78 77
Calabria 404 1.947.131 396 1.329.010 98 68 68 69 68
Sicilia 390 4.999.891 356 2.273.763 91 45 46 46 45
Sardegna 377 1.639.591 370 1.115.398 98 68 68 69 67
Italia 7.926 60.359.546 7.618 33.112.833 96 55 55 55 54
o 1 2.504 19.918.276 2418 10.838.962 97 54 54 55 53
E‘Zr;:::lg;ione* 2 2.793 19.893.995 2.703 11.204.315 97 56 56 57 56
3 2.629 20.547.275 2.497 11.069.556 95 54 54 55 54

*Terzili di deprivazione a livello nazionale pesati per la popolazione (1: meno deprivato; 3: piti deprivato).
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Considerando invece il totale nazionale, la percentuale di po-
polazione dei comuni con meno di 30.000 abitanti all'interno
dei tre terzili di deprivazione risulta essere piuttosto omoge-
nea (54% nel primo terzile, 56% nel secondo e 54% nel terzo).
Dalle analisi di sensibilita non sono emerse tuttavia differen-
ze significative in relazione agli indicatori utilizzati, pertanto
tutte le successive analisi sull'uso di farmaci sono state con-
dotte sulla popolazione complessiva.

Si riporta per esaustivita anche la distribuzione dei comuni
e della popolazione regionale ripartita per i tre terzili di de-
privazione, calcolati con riferimento al totale Italia. Come si
puo vedere dalla tabella 2, non tutte le regioni hanno comu-
ni che ricadono nel primo terzile (Basilicata, Puglia, Sicilia).
Lesclusione dei comuni con piu di 30.000 abitanti porta ad
uno squilibrio ancora maggiore in molte regioni, dove alcuni
terzili rimarrebbero rappresentati da meno del 30% della po-
polazione residente che vi ricade.

Per rendere piu efficace l'interpretazione dei risultati e for-
nire una visione chiara ed evidente di come si distribuisce
la deprivazione a livello nazionale, si riporta nella figura 2 la
mappa provinciale dell'indice di deprivazione. Dalla progres-
siva gradazione di colori, dall’azzurro pit chiaro per le provin-
ce meno deprivate al blu scuro per le province piu deprivate,
si puo osservare come l'indice di deprivazione si distribuisca
differentemente lungo la penisola italiana; in particolare, co-
erentemente con la distribuzione geografica della ricchezza e
dello sviluppo industriale in Italia (maggiore nel Nord e mino-
re nel Sud), le province pitt deprivate si concentrano al Sud e
quelle meno deprivate al Nord Italia.

Popolazione e disegno di studio

La popolazione in studio e costituita da residenti in Italia
aventi diritto alla rimborsabilita farmaceutica a carico del
Servizio Sanitario Nazionale (SSN) e tramite TS.

Sono state considerate:

m lapopolazione adulta di eta uguale o superiore ai 18 anni
(per le patologie indicate) ulteriormente stratificata nei
seguenti sottogruppi:

giovani (18-34 anni)

giovani adulti (35-44 anni)

adulti (45-54 anni)

tardo adulti (55-64 anni)

giovani anziani (65-74 anni)

anziani (75-84 anni)

m  grandi vecchi (285 anni);

® la popolazione pediatrica di eta compresa tra 0 e 17 anni
(per le patologie indicate) ulteriormente stratificata nei
seguenti sottogruppi:
®m  neonati-toddlers (0-23 mesi)
®  bambini in eta prescolare (2-5 anni)
®  bambini in eta scolare (6-11 anni)

m adolescenti (12-17 anni).

In base poi all'indicatore di farmacoutilizzazione scelto sono

considerati due disegni di studio:

1. un disegno trasversale in cui sono selezionati i soggetti
in terapia cronica (prevalenti), ovvero tutti coloro che
hanno avuto un numero di prescrizioni secondo le defini-
zioni riportate nelle tabelle 3 e 4, nel periodo che va dal 1
gennaio 2018 al 31 dicembre 2018 (index period);

2. un disegno longitudinale di coorte in cui sono selezio-
nati i nuovi utilizzatori (ineidenti), ovvero coloro che
hanno ricevuto almeno una prescrizione per farmaci ap-
partenenti alla categoria terapeutica in esame (secondo
le regole descritte nelle tabelle 3 e 4) nel periodo com-
preso tra il 1 gennaio 2018 ed il 31 dicembre 2018 (in-
dex period) e che non hanno ricevuto prescrizioni per
farmaci appartenenti alla stessa classe per almeno i 12
mesi precedenti (wash-out period), osservando quindi
le prescrizioni a partire dal 1 gennaio 2017. Successiva-
mente, solo i nuovi utilizzatori in terapia cronica sono
seguiti per un follow-up di 365 giorni (observation pe-
riod) (figura 3).

Indicatori utilizzati

Di seguito sono illustrati i principali indicatori utilizzati per
monitorare I'uso di farmaci per le terapie croniche conside-
rate nello studio:

m  tasso di consumo;

m  aderenza alla terapia;

B persistenza terapeutica.

Gli indicatori sono calcolati a livello di singolo paziente (il

paziente é il singolo record del tracciato della TS). I risultati

sono stati sintetizzati nel seguente modo:

m ftramite tabelle con dettaglio regionale per genere e terzi-
le di deprivazione, aggiustando per eta;

m  attraverso cartine che raffigurano gli indicatori aggiustati
per eta a livello provinciale.

Tuttiirisultati (sia tabelle che cartine) sono calcolati separa-
tamente per uomini e donne.

Dal momento che per gli indicatori di aderenza e persisten-
za (come verra illustrato ampiamente nei commenti) non
sono state osservate differenze tra I'aggiustamento per eta
e laggiustamento per eta e terzile di deprivazione, questa
seconda informazione e stata riportata nella cartina provin-
ciale per il tasso di consumo e nella tabella, con dettaglio
regionale, per aderenza e persistenza. Inoltre, in alcuni casi,
date le scarse numerosita di prevalenti e/o incidenti riscon-
trate per alcune categorie terapeutiche analizzate, si € reso
necessario sintetizzare i risultati in tabella per ripartizione
geografica (Nord: Piemonte, Valle d’Aosta, Liguria, Lombar-
dia, Trentino-Alto Adige, Veneto, Friuli-Venezia Giulia, Emi-
lia-Romagna; Centro: Toscana, Umbria, Marche, Lazio; Sud
e Isole: Abruzzo, Molise, Campania, Puglia, Basilicata, Cala-
bria, Sicilia, Sardegna).

Prima del calcolo di aderenza e persistenza, si sono effettuate
alcune procedure di pulizia dei dati. In particolare, per ogni
categoria terapeutica analizzata, se un soggetto ha ricevuto
piu prescrizioni relative a farmaci diversi nella stessa data,
e stata considerata solamente la prescrizione con durata piu
lunga. Inoltre, se un soggetto ha ricevuto una prescrizione
per un periodo di tempo interamente contenuto nella coper-
tura terapeutica di una prescrizione precedente, questa pre-
scrizione non e stata considerata.

Per la popolazione pediatrica e stato analizzato solo il tasso
di consumo e, per omogeneita con le altre categorie, I'indi-
catore e stato costruito nel medesimo modo anche per tale
popolazione.
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Tabella 2. Distribuzione del numero di comuni e della popolazione residente per regione e terzile di deprivazione,
nel totale dei comuni italiani e in quelli con meno di 30.000 abitanti.

Comuni totale Comuni con <30.000 abitanti
Regione Terzili di Comuni | Popolazione | Comuni | Popolazione = Comuni | Popolazione | Abitanti con = Uomini con | Donne con
deprivazione* (n) residente (n) residente (%) (%) eta>17 (%) | eta>17 (%)  eta >17 (%)
Piemonte 1 645 2.863.465 634 1.401.812 98 49 49 50 48
2 456 1.449.272 443 1.124.908 98 78 78 78 77
3 81 43.669 81 43.669 100 100 100 100 100
Valle d'Aosta 1 17 60.551 16 26.543 94 44 43 45 42
2 42 58.148 42 58.148 100 100 100 100 100
3 15 6.967 15 6.967 100 100 100 100 100
Lombardia 1 773 6.794.642 743 3.660.336 96 54 53 54 53
2 655 3.178.921 645 2.725.338 98 86 86 86 86
3 81 87.011 81 87.011 100 100 100 100 100
Trentino-Alto Adige 1 146 600.402 143 401.280 98 67 67 67 66
2 106 386.909 105 279.170 99 72 72 73 71
3 39 84.965 39 84.965 100 100 100 100 100
Veneto 1 431 4.282.591 416 2.974.117 97 69 69 70 68
2 127 608.924 126 559.665 99 92 92 92 92
3 13 14.339 13 14.339 100 100 100 100 100
Friuli-Venezia Giulia 1 157 1.130.775 153 741.428 97 66 65 66 65
2 48 74.894 48 74.894 100 100 100 100 100
3 10 9.551 10 9.551 100 100 100 100 100
Liguria 1 50 768.092 48 129.650 96 17 17 17 17
2 139 682.952 136 492,675 98 72 72 72 72
3 45 99.596 45 99.596 100 100 100 100 100
Emilia-Romagna 1 165 2.697.942 150 1.126.030 91 42 41 42 41
2 154 1.654.790 148 1.045.080 96 63 63 64 63
3 9 106.745 8 71.564 89 67 67 67 66
Toscana 1 39 324.033 37 181.216 95 56 55 56 55
2 211 3.027.297 194 1.475.517 92 49 49 49 48
3 23 378311 20 229.998 87 61 61 61 61
Umbria 1 1" 46.986 1" 46.986 100 100 100 100 100
2 70 818.441 64 375.836 91 46 46 46 46
3 " 16.588 1 16.588 100 100 100 100 100
Marche 1 25 226.295 23 94.743 92 42 42 42 41
2 152 1.127.043 142 634.998 93 56 56 57 56
3 51 171.933 51 171.933 100 100 100 100 100
Lazio 1 6 75.994 5 8.313 83 1" 1 1" 10
2 129 3.699.126 122 473.448 95 13 13 13 12
3 243 2.103.962 224 1.150.920 92 55 55 55 55
Abruzzo 1 17 26.315 17 26.315 100 100 100 100 100
2 150 894.718 143 497.300 95 56 56 56 55
3 138 390.547 137 321.069 99 82 82 82 82
Molise 1 6 8.475 6 8.475 100 100 100 100 100
2 54 216.634 52 133.968 96 62 62 63 61
3 76 80.508 76 80.508 100 100 100 100 100
Campania 1 2 2.468 2 2.468 100 100 100 100 100
2 47 253.685 45 124.228 96 49 49 50 48
3 501 5.545.539 462 2.639.222 92 48 48 48 47
Puglia i ° 0 0
2 69 648.378 68 553.109 99 85 85 86 85
3 189 3.380.675 162 1.473.072 86 44 44 44 44
Basilicata 12 = 0 0
2 9 71.425 8 17.021 89 22 22 23 22
122 485.444 121 418.675 99 86 86 87 86
Calabria 1 2 1.487 2 1.487 100 100 100 100 100
2 29 163.624 27 94.643 93 58 57 58 57
3 373 1.782.020 367 1.232.880 98 69 69 70 69
Sicilia i ° 0 0
2 36 429.894 32 207.425 89 48 49 49 49
3 354 4.569.997 324 2.066.338 92 45 45 46 45
Sardegna 1 12 7.763 12 7.763 100 100 100 100 100
2 110 442.920 108 256.944 98 58 58 59 56
3 255 1.188.908 250 850.691 98 72 72 72 71

* Terzili di deprivazione a livello nazionale pesati per la popolazione (1: meno deprivato; 3: pili deprivato).
" Nessun comune ricade in tale terzile di deprivazione.
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m Figura 2. Mappa provinciale dell’indice di deprivazione.
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Tasso di consumo

Il consumo é calcolato sulla popolazione dei prevalenti
a livello di categoria terapeutica, tenendo conto delle unita
di prodotto dispensate e delle giornate di terapia associate a
ciascuna forma farmaceutica. Pertanto, alla luce di tali infor-
mazioni per ciascun paziente e prescrizione, sono determina-
tiiDays of Therapy (DOT), ossia il numero di dosi giornaliere
calcolate sulla base della Daily Defined Dose (DDD). La DDD
rappresenta la dose media di un farmaco assunta giornalmen-
te da un paziente adulto, con riferimento all'indicazione te-
rapeutica principale del farmaco, e puo quindi anche essere
definita “la dose di mantenimento della terapia”. Moltiplican-
do le DDD per il numero di unita posologiche contenute in
ciascuna confezione si ottengono i DOT, ossia i giorni effettivi
di copertura terapeutica.

I tasso di consumo grezzo ¢ dato dal rapporto trai DOT totali
e la popolazione residente.

m Figura 3. Criteri di selezione dei soggetti incidenti.

01/01/2017

31/12/2017

Il tasso di consumo standardizzato e stato calcolato come
segue:
rota = ZiTi M/
$ YiN;

dove N, e la popolazione standard (popolazione Istat 2018)
nella classe di eta i-esima; 7, e il tasso di consumo specifico
per eta. Gli intervalli di confidenza (IC) al 95% sono stati cal-
colati utilizzando la seguente formula:’

1€ 95% (Tstd) = Tstd + 1,96+ES(Tstd)

Aderenza alla terapia

L'aderenza, calcolata sulla popolazione dei nuovi utilizzatori
(incidenti), e il grado con cui il paziente segue le raccoman-
dazioni del medico riguardanti le dosi, i tempi e la frequenza
dell’'assunzione del farmaco per l'intera durata della terapia e
sara valutata a livello di categoria terapeutica.

Peril calcolo dell’'aderenza al trattamento farmacologico e uti-
lizzato l'indicatore Medication Possession Ratio (MPR),
che si definisce come il rapporto tra i DOT totali, dispensa-
ti tra la prima e l'ultima prescrizione durante il periodo di
follow-up considerato, e la durata in giorni dell'intervallo
temporale intercorrente fra queste ultime. In formula:

DOT;

=- - - — x 100
intervallo tra prima e ultima prescrizione;

MPR,

dove 7 & Ii-esimo paziente. Si noti che la data di ultima pre-
scrizione e il risultato della somma dei giorni di “copertura”
che seguono la data di evasione della ricetta.

I pazienti sono ritenuti alto-aderenti laddove i giorni coper-
ti da terapia sono maggiori del 75% dei giorni totali (MPR
=75%).1°

I valori medi di alta aderenza aggiustati per eta e deprivazio-
ne e irelativi IC al 95% sono ottenuti utilizzando il modello di
regressione di Poisson.

31/12/2018 31/12/2019

-
Wash-out period
Individui che non hanno ricevuto
prescrizioni per farmaci appartenenti
alla classe farmacologica in esame
nei mesi precedenti

-
Index period
Individui che hanno ricevuto
almeno una prescrizione per
farmaci appartenenti alla classe
farmacologica in esame

-
Observation period
| nuovi utilizzatori cronici
verranno sequiti per un follow-up
di un anno

In questo modo ogni individuo puo essere seguito

per un follow-up di almeno 365 giorni
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Persistenza terapeutica

La persistenza, valutata sui nuovi utilizzatori (incidenti)
considerando un follow-up di un anno, & definita come “tem-
po intercorrente fra I'inizio e 'interruzione di un trattamen-
to farmacologico prescritto” ed € una misura dinamica che
descrive il mantenimento del regime terapeutico nel tempo.
Si assume che il mantenimento del regime terapeutico com-
prenda anche eventuali periodi di gap tra una prescrizione
e l'altra, qualora tale gap non superi un numero di giorni fis-
sato a priori, in questo caso pari a 60 giorni; di conseguenza,
si verifica un’interruzione se, tra la fine teorica (calcolata in
base ai DOT) di una prescrizione e I'inizio della successiva o il
termine del follow-up, si osserva un gap temporale maggiore
di 60 giorni. Se un soggetto riceve una prescrizione prima
del termine teorico della prescrizione precedente, la prescri-
zione in oggetto verra considerata sequenziale, pertanto la
sua data di inizio € posticipata al giorno successivo alla fine
teorica della prescrizione precedente.!!"?

Nello specifico, definito I'evento in studio come “interruzione
della terapia farmacologica per piu di 60 giorni”, la persisten-
za, valutata attraverso un modello di sopravvivenza, stima la
probabilita di mantenimento terapeutico, “sopravvivere all’e-
vento”, dopo un certo numero di giorni dall'inizio del tratta-
mento.!

La probabilita di essere persistente a 12 mesi aggiustata per
eta e deprivazione e i relativi IC al 95% sono stimati tramite
modello semi-parametrico di regressione di Cox.

Rappresentazione grafica dei risultati

Per la rappresentazione grafica degli indicatori a livello pro-
vinciale, si & tenuto conto dell’esistenza di una dipendenza
spaziale' tra cio che accade presso unita territoriali conti-
gue.

Al fine di ottenere quindi valori pitu affidabili in prossimita
dei confini provinciali e di attenuare la variabilita legata alla
componente strutturale del fenomeno in esame, si e utilizza-
to uno stimatore Kernel, andando cioe a stimare il valore di
ciascun punto dello spazio campionario come media ponde-
rata di tutti gli altri valori, utilizzando come pesi una funzio-
ne inversa delle distanze tra il punto considerato e ciascun
punto di cui si abbia un valore rilevato; sono state usate le
distanze euclidee tra i centroidi delle province.'®

Le cartine riportano i quintili della distribuzione e relati-
vo range interquartile (IQR) separatamente per uomini e
donne.

Categorie terapeutiche in studio

Ai fini del presente studio sono stati presi in considerazione
farmaci afferenti a categorie terapeutiche individuate dal si-
stema di classificazione ATC e tracciabili attraverso le fonti di
dati sopra riportate.
Si tratta di farmaci prescritti a livello territoriale per il tratta-
mento delle seguenti patologie croniche:
m  nella popolazione adulta (eta =18 anni)
ipertensione
dislipidemie
ipotiroidismo
ipertiroidismo
depressione
demenza
morbo di Parkinson
osteoporosi
ipertrofia prostatica benigna
iperuricemia e gotta
diabete
broncopneumopatia cronica ostruttiva (BPCO);
m  nella popolazione pediatrica (0-17 anni):
®m  asma
m  epilessia
m disturbo da deficit dell’attenzione/iperattivita
(ADHD).

I farmaci inclusi nello studio sono quelli classificati in fascia A
ai fini della rimborsabilita ed erogati a carico dell’'SSN tramite
le farmacie pubbliche e private aperte al pubblico e tramite
DPC. Sono esclusi i farmaci erogati dalle strutture pubbliche
(ospedaliere o assimilabili) e tramite distribuzione diretta
(DD).

In particolare, per ogni categoria terapeutica considerata
sono state incluse nelle analisi solo le regioni per le quali la
quota dei farmaci erogati in regime di assistenza territoria-
le (convenzionata e DPC) sia risultata uguale o superiore
all’85% sul totale (includendo anche DD, D.M. Salute 31 lu-
glio 2007 disciplinante il Nuovo Sistema Informativo Sanitario
[NSIS] e L. 405/2001 e ss.mm.ii.).
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Tabella 3. Categorie terapeutiche ed esposizione per singola patologia (popolazioni adulti eta =18 anni).

Condizione cronica

Categoria terapeutica (in corsivo), sottogruppi di farmaci (m)
e farmaci (w)

Soggetti in terapia cronica

Ipertensione

Farmaci antipertensivi

= Antipertensivi (ATC: C02)

= Diuretici (ATC: C03)

= Beta-bloccanti (ATC: C07)

= (Calcio-antagonisti (ATC: C08)

= Farmaci per il sistema renina-angiotensina (ATC: C09)

Pazienti con almeno 2 prescrizioni dello stesso sottogruppo di farmaci
nell’anno in esame

Dislipidemie

Farmaci ipolipemizzanti
= Fibrati (ATC: C10AB)
= |nibitori della idrossimetilglutaril-CoA reduttasi (ATC: C10AA)
= Altri agenti modificanti i lipidi (ATC: C10AX)
Ezetimibe (ATC: C10AX09)
= Agenti modificanti i lipidi, associazioni (ATC: C10B)

Pazienti con almeno 2 prescrizioni dello stesso sottogruppo di farmaci o
specifico farmaco nell’anno in esame

Ipotiroidismo

Farmaci utilizzati per la tiroide
= Ormoni tiroidei (ATC: HO3AA)

Pazienti con almeno 2 prescrizioni dello stesso sottogruppo di farmaci
nell'anno in esame

Ipertiroidismo

Farmaci utilizzati per la tiroide
= Preparazioni antitiroidee (ATC: HO3B)

Pazienti con almeno 2 prescrizioni dello stesso sottogruppo di farmaci
nell'anno in esame

Depressione

Farmaci antidepressivi (ATC: NO6A)

Pazienti con almeno 2 prescrizioni della stessa categoria nell‘anno in
esame

Demenza

Farmaci antidemenza (ATC: N06D)

= Anticolinesterasi (ATC: NO6DA)
Donepezil (ATC: NO6DA02)
Rivastigmina (ATC: NO6DA03)
Galantamina (ATC: NO6DA04)

= Altri farmaci antidemenza (ATC: NO6DX)
Memantina (ATC: NO6DX01)

Pazienti con almeno 1 prescrizione della stessa categoria nellanno in
esame

Morbo di Parkinson

Farmaci per il morbo di Parkinson (ATC: N04)

Pazienti con almeno 2 prescrizioni della stessa categoria di farmaci o
specifico farmaco nell’anno in esame

Osteoporosi

Farmaci antiosteoporotici

= Modulatori selettivi del recettore dell'estrogeno (ATC: GO3XC)
Raloxifene (ATC: GO3XCO1)
Bazedoxifene (ATC: GO3XC02)

= Bifosfonati (ATC: MO5BA)

= Bifosfonati, combinazioni (ATC: MO5BB)

= Ormoni paratiroidei e analoghi
Teriparatide (ATC: HO5AA02)

Pazienti con almeno 2 prescrizioni dello stesso sottogruppo di farmaci
nellanno in esame

Ipertrofia prostatica benigna

Farmaci per I'ipertrofia prostatica benigna (ATC: G04C)

Pazienti con almeno 2 prescrizioni della stessa categoria nell'anno in
esame

Iperuricemia e gotta

Farmaci antigottosi

= Farmaci inibenti la formazione di acido urico
Allopurinolo (ATC: MO4AAQ1)
Febuxostat (ATC: MO4AAQ3)

Pazienti con almeno 2 prescrizioni della stessa categoria nell'anno in
esame

Diabete

Farmaci antidiabetici (prima scelta terapia non insulinica diabete tipo 2)

= Biguanidi (ATC: AT0BA)
Metformina (ATC: A10BA02)

= Associazioni di ipoglicemizzanti orali (ATC: A10BD)
Metformina + pioglitazone (ATC: A1T0BDO05)
Metformina e sitagliptin (ATC: A10BDO07)
Metformina e ildagliptin (ATC: A1T0BDO8)
Metformina e saxagliptin (ATC: AT0BD10)
Metformina e linagliptin (ATC: AT0BD11)
Metformina e alogliptin (ATC: A10BD13)
Metformina e dapagliflozin (ATC: A1T0BD15)
Metformina e canagliflozin (ATC: A10BD16)
Metformina e empagliflozin (ATC: A10BD20)

Pazienti con almeno 2 prescrizioni dello stesso sottogruppo di farmaci
nell'anno in esame

IN.B. Per i soggetti inclusi nelle analisi gli indicatori sono stati valutati
considerando ['esposizione al farmaco di tutta la categoria ATC: A10

Broncopneumopatia cronica
ostruttiva (BPCO)

Farmaci utilizzati per il trattamento della BPCO

= |ABA in monoterapia (ATC: RO3AC)
Salmeterolo (ATC: RO3AC12)
Formoterolo (ATC: RO3AC13)
Indacaterolo (ATC: RO3AC18)
Olodaterolo (ATC: RO3AC19)

= LAMA in monoterapia (ATC: RO3BB)
Tiotropio bromuro (ATC: R03BB04
Aclidinio bromuro (ATC: RO3BB05)
Glicopirronio bromuro (ATC: RO3BB06)
Umeclidinio bromuro (ATC: R03BB07)

= | ABA + ICS (ATC: RO3AK)
Salmeterolo + fluticasone (ATC: RO3AK06)
Formoterolo + budesonide (ATC: RO3AK07)
Formoterolo + beclometasone (ATC: RO3AK08)
Vilanterolo + fluticasone (ATC: RO3AK10)
Formoterolo + fluticasone (ATC: RO3AK11)
Formoterolo/mometasone (ATC: RO3AK09)

= | ABA + LAMA (ATC: RO3AL)
Vilanterolo + umeclidinio bromuro (ATC: RO3AL03)
Indacaterolo + glicopirronio bromuro (ATC: RO3AL04)
Formoterolo + aclidinio bromuro (ATC: RO3ALO5)
Olodaterolo + tiotropio bromuro (ATC: RO3ALO06)

= LABA + LAMA + ICS
Formoterolo, glicopirronio bromuro e beclometasone (ATC: RO3AL09)

Pazienti con almeno 2 prescrizioni dello stesso sottogruppo di farmaci
nell’anno in esame (LABA in monoterapia; LAMA in monoterapia;
LABA+ICS; LABA+LAMA+ICS) nell’anno in esame
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Tabella 4. Categorie terapeutiche ed esposizione per singola patologia (popolazione pediatrica eta 0-17 anni).

Condizione cronica

e farmaci (m)

Categoria terapeutica (in corsivo), sottogruppi di farmaci (m)

Soggetti in terapia cronica

Asma

Farmaci utilizzati per il trattamento dell’asma
= Glicocorticoidi per inalazione (ATC: RO3BA)

= Omalizumab (ATC: RO3DX05)
= Mepolizumab (ATC: RO3DX09)
= Benralizumab (ATC: RO3DX10)

= Adrenergici associati a corticosteroidi o altri (ATC: RO3AK)
= Altri farmaci biologici sistemici per i disturbi ostruttivi (ATC: RO3DX)

Pazienti con almeno 2 prescrizioni dello stesso
sottogruppo di farmaci nell'anno in esame

Epilessia

Antiepilettici (ATC: N03)

Pazienti con almeno 2 prescrizioni della stessa categoria
nellanno in esame

Disturbo da deficit dell’attenzione/
iperattivita (ADHD)

Farmaci per '’ADHD

= Atomoxetina (ATC: NO6BAQ9)
= Metilfenidato (ATC: NO6BA04)

= Simpaticomimetici ad azione centrale (ATC: NO6BA)

Pazienti con almeno 2 prescrizioni della stessa categoria
nellanno in esame
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SCHEDA IPERTENSIONE

Dati epidemiologici della patologia in Italia,
differenze geografiche e differenze di genere

Lipertensione arteriosa rappresenta il principale fattore di
rischio per patologie cardiovascolari,' nonché il principale
fattore di rischio modificabile del global burden of disease.?
La definizione di ipertensione arteriosa si ¢ modificata nel
tempo sulla base di studi di coorte, che hanno evidenziato
come il rischio per malattie cardio- e cerebrovascolari fos-
se tanto minore quanto minori fossero i valori di pressione
arteriosa. Attualmente, si definisce ipertensione un valore
di pressione arteriosa sistolica 2140 mmHg o una pressione
arteriosa diastolica =90 mmHg, ulteriormente classificata in
due stadi di valori crescenti di sistolica/diastolica.’ Tuttavia,
le piu recenti linee-guida dell’American Heart Association
(2017) hanno ulteriormente abbassato queste soglie, defi-
nendo come ipertensione di grado 1 valori pressori compre-
si tra 130-139 mmHg per la sistolica e 80-89 mmHg per la
diastolica.*

I farmaci antipertensivi attualmente in uso si sono dimostrati
efficaci nel ridurre la pressione arteriosa e, conseguentemen-
te, il rischio di complicanze.®*

La stima della prevalenza di ipertensione non e semplice,
dal momento che si tratta di una condizione frequentemente
non diagnosticata e, anche quando diagnosticata, sottotrat-
tata. A livello italiano, la principale fonte informativa sulla
prevalenza é costituita dai dati pubblicati dall'Istituto Supe-
riore di Sanita nell’ambito del “Progetto Cuore”.® Nel periodo
2008-2012, in un campione nazionale nella fascia di eta 35-
74 anni, i valori medi di pressione arteriosa sistolica sono
risultati 133 mmHg negli uomini e 127 mmHg nelle donne e,
rispettivamente, 84 e 79 mmHg per la pressione diastolica:
si tratta di valori significativamente ridotti rispetto a un’ana-
loga survey condotta 10 anni prima. Complessivamente, il
52,4% degli uomini e il 37,8% delle donne risultavano iper-
tesi (definendo come ipertensione valori pressori >140/90
mmHg). Inoltre, il 39% degli uomini e il 34% delle donne
ipertesi non erano a conoscenza della condizione e, a questi,
si aggiungevano il 17% e il 13%, rispettivamente, di soggetti
con ipertensione senza trattamento. Oltre il 50% delle per-
sone ipertese, quindi, non riceveva alcun trattamento. Solo
i1 26% delle donne e il 16% degli uomini ipertesi risultavano
essere trattati correttamente.®”

Per quanto riguarda la distribuzione geografica dell'iperten-
sione arteriosa, i risultati derivati dalle indagini condotte da
Health Search, listituto di ricerca della Societa Italiana di
Medicina Generale (SIMG), evidenziano che la prevalenza di

ipertensione & maggiore nelle regioni di Sud e Isole rispetto
alle regioni del Centro-Nord."®

Complessivamente, la prevalenza di ipertensione arteriosa si
e ridotta nel corso degli anni in entrambi i generi e in tutte le
fasce di eta ed e aumentata la consapevolezza della condizio-
ne.” Tuttavia, rimangono ampi margini di miglioramento sia
nell’ambito della diagnosi sia in quello della terapia.

Farmaci in studio e posizionamento all'interno
dello schema di trattamento

Larsenale terapeutico a disposizione per il trattamento
dell'ipertensione arteriosa e estremamente ampio e include
differenti classi di farmaci che possono essere impiegati in
monoterapia o in associazione. La strategia terapeutica per
l'ipertensione arteriosa varia in funzione delle caratteristiche
cliniche del paziente e dei target pressori da raggiungere, i
quali, a loro volta, possono dipendere dalle comorbilita pre-
senti. Linee-guida dettagliate sono disponibili sul sito della
Societa Italiana per I'Ipertensione Arteriosa.*?

Evidenze disponibili sull’associazione tra patologia,
uso dei farmaci e caratteristiche socioeconomiche
e/o demografiche

Anche per quanto riguarda la correlazione tra posizione so-
ciale e ipertensione, la fonte informativa pitt completa, su
scala nazionale, & rappresentata dai dati forniti dal gia citato
“Progetto Cuore”.”® In generale, la pressione arteriosa me-
dia e la prevalenza di ipertensione sono maggiori nei soggetti
con basso livello di istruzione. Nel periodo 2008-2012, i valori
medi di pressione arteriosa negli uomini di eta 35-74 anni con
almeno un diploma di scuola superiore erano pari a 131/84
mmHg contro i 134/86 mmHg degli uomini con licenza media
o elementare e la prevalenza di ipertensione era, rispettiva-
mente, del 54,1% e del 50,4%. Nelle donne i valori medi di
pressione arteriosa erano pari a 125/78 mmHg in quelle mag-
giormente istruite, contro i 129/80 mmHg delle meno istruite,
a cui corrispondeva una prevalenza di ipertensione, rispetti-
vamente, del 33,6% e del 41,7%.

L'aderenza alla terapia antipertensiva non sembra essere in-
fluenzata dai fattori socioeconomici. E quanto emerge dai ri-
sultati di una metanalisi su studi internazionali,'’ che include
un unico lavoro italiano condotto a Milano all'inizio degli anni
2000.1
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M Tabella 1.1. Tasso di consumo (DDD pro capite) di farmaci antipertensivi nei soggetti in terapia cronica,
standardizzato per eta e stratificato per genere, regione e terzile di deprivazione.

Uomini (=18 anni) Donne (=18 anni)
Regione Te_rzili'di Tasso di consumo Tasso d! consumo Tasso di consumo Tasso d! consumo
deprivazione* (1C 95%) regionale (IC 95%) regionale

Piemonte 1 158,04 (158,01-158,06) 128,56 (128,54-128,58)
2 161,17 (161,14-161,20) 159,14 132,96 (132,94-132,99) 130,12
3 162,10 (161,92-162,28) 137,32 (137,17-137,47)

Valle d’Aosta 1 139,71 (139,56-139,86) 113,10 (112,98-113,22)
2 142,04 (141,88-142,19) 140,68 111,01 (110,88-111,13) 112,85
3 139,07 (138,63-139,51) 125,31 (124,92-125,70)

Lombardia 1 162,30 (162,28-162,32) 124,50 (124,48-124,51)
2 169,62 (169,60-169,65) 164,57 136,15 (136,13-136,17) 128,13
3 159,91 (159,77-160,05) 132,31 (132,20-132,43)

Trentino-Alto Adige 1 151,02 (150,97-151,07) 117,31 (117,27-117,35)
2 138,85 (138,78-138,91) 145,43 112,20 (112,15-112,25) 115,99
3 134,04 (133,90-134,18) 124,52 (124,39-124,64)

Veneto 1 173,52 (173,50-173,54) 131,41 (131,39-131,43)
2 177,61 (177,56-177,67) 174,01 138,87 (138,83-138,91) 132,35
3 162,64 (162,32-162,95) 129,93 (129,67-130,18)

Friuli-Venezia Giulia 1 176,78 (176,74-176,81) 129,23 (129,20-129,26)
2 182,22 (182,08-182,37) 177,22 139,40 (139,28-139,51) 130,06
3 184,71 (184,29-185,12) 151,69 (151,34-152,04)

Liguria 1 146,03 (145,99-146,07) 113,13 (113,10-113,16)
2 140,20 (140,16-140,25) 142,34 112,15 (112,12-112,19) 112,59
3 128,57 (128,47-128,68) 110,87 (110,78-110,96)

EmiIia-Romagna 1 174,87 (174,85-174,90) 138,82 (138,80-138,84)
2 170,61 (170,58-170,64) 172,97 142,79 (142,76-142,82) 140,30
3 161,01 (160,88-161,13) 139,78 (139,68-139,88)

Toscana 1 139,67 (139,61-139,73) 113,20 (113,15-113,25)
2 161,27 (161,25-161,29) 160,15 132,33 (132,31-132,35) 131,12
3 168,91 (168,84-168,98) 137,11 (137,06-137,17)

Umbria 1 227,78 (227,56-228,00) 186,94 (186,76-187,13)
2 214,12 (214,07-214,17) 214,75 172,96 (172,92-173,00) 173,56
3 210,61 (210,29-210,93) 169,61 (169,33-169,88)

Marche 1 169,91 (169,83-170,00) 135,35 (135,28-135,42)
2 168,21 (168,18-168,25) 167,25 136,32 (136,29-136,35) 135,71
3 157,61 (157,52-157,71) 132,13 (132,05-132,20)

Lazio 1 158,48 (158,33-158,63) 122,62 (122,51-122,74)
2 176,91 (176,89-176,94) 179,53 140,45 (140,43-140,47) 146,74
3 184,82 (184,79-184,85) 159,70 (159,67-159,72)

Abruzzo 1 161,35 (161,11-161,59) 142,03 (141,81-142,24)
2 158,65 (158,61-158,70) 160,87 135,34 (135,31-135,38) 139,17
3 165,79 (165,73-165,86) 147,96 (147,90-148,01)

Molise 1 151,09 (150,65-151,53) 133,38 (133,00-133,77)
2 160,26 (160,17-160,35) 161,27 139,73 (139,66-139,81) 142,70
3 164,79 (164,66-164,93) 151,64 (151,52-151,76)

Campania 1 212,44 (211,49-213,38) 171,47 (170,73-172,22)
2 191,67 (191,58-191,76) 189,11 161,85 (161,77-161,92) 170,50
3 188,96 (188,94-188,99) 170,96 (170,95-170,98)

Puglia 1" - -
2 174,79 (174,74-174,84) 175,81 152,50 (152,45-152,54) 157,65
3 176,02 (175,99-176,04) 158,68 (158,66-158,70)

Basilicata 1" - -
2 163,49 (163,34-163,64) 162,59 148,38 (148,25-148,51) 148,77
3 162,49 (162,43-162,54) 148,89 (148,84-148,94)

Calabria 1 200,51 (199,31-201,70) 184,01 (182,94-185,07)
2 175,74 (175,63-175,85) 167,40 156,01 (155,91-156,10) 151,46
3 166,63 (166,60-166,66) 151,08 (151,05-151,11)

Sicilia 1" - -
2 174,21 (174,14-174,27) 180,79 159,05 (159,00-159,11) 167,34
3 181,43 (181,41-181,45) 168,15 (168,13-168,16)

Sardegna 1 180,58 (180,16-181,01) 140,54 (140,19-140,89)
2 161,76 (161,70-161,81) 162,51 128,47 (128,42-128,51) 132,61
3 162,61 (162,57-162,65) 134,22 (134,19-134,25)

Italia 1 165,30 (165,29-165,31) 128,10 (128,10-128,11)
2 169,08 (169,07-169,09) 170,85 138,22 (138,21-138,22) 141,78
3 178,20 (178,19-178,21) 159,92 (159,91-159,93)

* Terzili di deprivazione a livello nazionale pesati per la popolazione (1: meno deprivato; 3: pili deprivato).
" Nessun comune ricade in tale terzile di deprivazione.
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SCHEDA n IPERTENSIONE

CONSUMO Figura 1.1. Tasso di consumo (DDD pro capite) di farmaci antipertensivi, per provincia,
standardizzato: (A) solo per eta; (B) per eta e terzile di deprivazione.
UOMINI =18 anni

Tasso di consumo (DDD pro capite) B

[] <1266

[ (1266 - 155,2)
B (1552 - 166,4)
Il 1166.4-177,9)

- =>177,9

IQR=(157,9-178,8) & IQR=(115,94 - 166,9) =

CONSUMO Figura 1.2. Tasso di consumo (DDD pro capite) di farmaci antipertensivi, per provincia,
standardizzato: (A) solo per eta; (B) per eta e terzile di deprivazione.
DONNE =18 anni

Tasso di consumo (DDD pro capite)

[[] <1072

[] 1107,2-126,3)
[ 1126,3-136,1)
[ 1136,1-147,6)
B =147.6

IQR =(128,7 - 152,4) IQR =(100,1 - 136,1)
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M Tabella 1.2. Aderenza e persistenza a 12 mesi (%) al trattamento con antipertensivi nei soggetti nuovi utilizzatori

SCHEDA

stratificati per genere, regione e terzile di deprivazione.

IPERTENSIONE

Uomini (=18 anni)

e g Nuovi Aderenza Aderenza . Persistenza | Persistenza
. Terzili di L . Aderenza (%)t ; - A Persistenza (%)t . . A
Regione L . | utilizzatori o regionale regionale o o regionale regionale o
deprivazione ) (1C 95%) (%)’ (%)? (%) (1C 95%) (%)' (%)? (%)
Piemonte 1 23.073 56,3 (55,1-57,6) 51,6 (51,0-52,3)
2 11.763 57,3 (55,6-59,1) 56,7 56,9 0,5 54,1 (53,2-55,0) 52,5 53,3 1,6
3 3% 57,0 (48,4-67,0) 53,5 (48,9-58,7)
Valle d'Aosta 1 447 57,0 (48,9-66,5) 48,9 (44,5-53,7)
2 391 60,2 (51,3-70,7) 57,8 58,0 0,2 55,0 (50,3-60,2) 51,5 52,1 1,1
3 54 47,4 (29,2-77,1) 49,0 (37,4-64,2)
Lombardia 1 51.548 58,9 (58,0-59,7) 53,1 (52,7-53,6)
2 24.19% 60,3 (59,0-61,5) 59,4 59,6 0,5 56,0 (55,3-56,6) 54,1 54,9 1,5
3 598 63,1 (55,6-71,5) 61,7 (58,0-65,8)
Trentino-Alto 1 4.172 61,9 (59,0-65,0) 57,0 (55,5-58,5)
Adige 2 2.544 62,4 (58,7-66,4) 61,8 62,0 0,3 55,8 (53,9-57,7) 56,3 56,9 11
3 526 58,3 (50,7-67,1) 53,3 (49,2-57,7)
Veneto 1 31.173 59,2 (58,1-60,2) 54,0 (53,5-54,6)
2 4.660 59,0 (56,3-61,9) 59,1 59,6 0,8 55,7 (54,3-57,1) 54,2 55,3 1,9
3 141 59,2 (45,2-77,4) 56,4 (48,8-65,1)
Friuli-Venezia 1 8.579 61,2 (59,1-63,3) 58,0 (57,0-59,1)
Giulia 2 644 59,6 (52,6-67,6) 61,0 61,6 0,9 55,0 (51,3-59,0) 57,8 58,9 1,8
3 84 56,8 (39,9-80,8) 56,3 (46,7-67,9)
Liguria 1 6.441 54,7 (52,5-57,1) 49,2 (48,0-50,5)
2 5.692 52,8 (50,5-55,3) 53,6 53,7 0,2 48,7 (47,5-50,1) 48,9 49,5 1,2
3 889 49,8 (44,3-55,9) 47,6 (44,5-51,0)
Emilia-Romagna 1 21.164 59,9 (58,6-61,2) 53,6 (53,0-54,3)
2 13.521 59,8 (58,2-61,5) 59,9 60,1 0,4 55,0 (54,2-55,8) 54,3 55,0 13
3 896 62,8 (56,6-69,6) 59,4 (56,3-62,7)
Toscana 1 2.564 56,0 (52,5-59,8) 49,8 (47,9-51,7)
2 25.305 59,0 (57,9-60,3) 58,7 58,4 0,4 53,5 (52,9-54,1) 53,1 53,1 0,1
3 2.959 58,1 (54,8-61,7) 52,5 (50,7-54,3)
Umbria 1 392 59,5 (50,7-69,8) 57,8 (53,1-62,9)
2 6.803 60,5 (58,2-62,9) 60,4 60,1 -0,5 60,0 (58,9-61,2) 60,0 60,1 0,1
3 163 58,6 (45,6-75,3) 64,0 (57,0-71,8)
Marche 1 1.815 61,1 (56,8-65,8) 57,7 (55,5-60,0)
2 9.036 57,2 (55,3-59,2) 57,6 57,4 -0,3 56,0 (55,0-57,0) 56,3 56,4 0,2
3 1.330 55,7 (50,9-60,9) 56,6 (54,0-59,3)
Lazio 1 565 61,1 (53,6-69,7) 56,8 (52,9-61,1)
2 29.698 59,0 (57,9-60,2) 59,2 58,9 -0,5 53,2 (52,7-53,8) 54,0 53,7 0,7
3 17.734 59,4 (57,9-60,8) 554 (54,6-56,1)
Abruzzo 1 251 53,9 (43,6-66,6) 56,5 (50,7-62,9)
2 7.874 54,0 (52,0-56,1) 54,1 53,9 0,5 54,6 (53,5-55,7) 54,8 54,5 0,5
3 3.518 54,4 (51,4-57,5) 55,3 (53,7-56,9)
Molise 1 91 54,3 (38,4-76,8) 54,3 (45,0-65,5)
2 1.903 52,6 (48,6-56,8) 54,7 54,4 -0,5 53,3 (51,1-55,6) 54,8 54,6 -0,5
3 787 59,7 (53,4-66,9) 58,5 (55,2-62,1)
Campania 1° - - -
2 2.209 59,1 (55,2-63,3) 57,4 57,2 0,4 55,8 (53,8-57,9) 54,6 53,5 -2,0
3 50.431 57,4 (56,5-58,2) 54,5 (54,1-55,0)
Puglia 1" - - -
2 5.407 57,3 (54,9-59,9) 56,3 56,0 -0,5 56,6 (55,3-57,9) 54,8 53,9 1.7
3 28.609 56,1 (55,0-57,2) 54,5 (53,9-55,1)
Basilicata 1" - - -
2 647 55,3 (48,6-63,0) 56,7 56,4 0,4 58,9 (55,2-62,8) 59,0 58,1 -1,5
3 4.301 56,9 (54,1-59,8) 59,0 (57,6-60,5)
Calabria 1° - - =
2 1.341 54,3 (49,6-59,5) 54,1 53,8 0,4 53,3 (50,7-56,1) 51,1 50,0 2,1
3 15.527 54,1 (52,6-55,5) 50,9 (50,1-51,7)
Sicilia 1" - - -
2 3.608 53,3 (50,4-56,4) 54,2 53,9 -0,4 52,9 (51,3-54,6) 53,1 52,1 -2,0
3 38.966 54,2 (53,3-55,2) 53,2 (52,7-53,7)
Sardegna 1 54 49,5 (30,8-79,8) 59,8 (48,1-74,3)
2 3.387 57,8 (54,7-61,1) 60,4 60,2 -0,5 56,4 (54,8-58,1) 59,4 58,7 -1,3
3 9.236 61,5 (59,5-63,5) 60,5 (59,5-61,5)
Italia 1 152.364 58,7 (56,9-60,6) 53,4 (53,1-53,6)
2 160.629 58,4 (56,6-60,2) 57,8 57,9 0,1 54,6 (54,4-54,8) 54,2 54,2 0,0
3 177.145 56,5 (54,9-58,3) 54,4 (54,2-54,7)
Segue
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SCHEDA IPERTENSIONE

Donne (=18 anni)
. Terzili di Nuovi | 4oienza (%) Aderenza Aderenza A Persistenza (%) = Fersistenza | Persistenza A
Regione depfivazigne* utlllzs?ton d?lce 95a0/£)/°) re%z;ale reg(luzglzale ) e S(Isée%;og %) reg(:,Z;‘1ale reg(LZ;‘fle %
Piemonte 1 24.833 46,8 (45,8-47,9) 42,6 (42,0-43,3)
2 12.348 48,0 (46,5-49,6) 47,2 47,4 0,5 44,2 (43,3-45,0) 43,2 44,0 2,1
3 367 47,5 (39,4-57,3) 45,1 (40,3-50,5)

Valle d’'Aosta 1 482 47,6 (40,4-56,0) 42,7 (38,6-47,4)
2 426 48,6 (41,0-57,6) 48,3 48,4 0,2 43,3 (38,8-48,2) 43,0 43,6 1.5
3 48 53,5 (32,9-87,0) 44,5 (32,5-60,9)

Lombardia 1 53.473 50,4 (49,6-51,1) 43,8 (43,4-44,3)
2 24.069 52,5 (51,3-53,7) 51,0 51,3 0,5 47,2 (46,6-47,9) 44,9 45,8 2,0
3 598 52,2 (45,4-60,0) 48,5 (44,6-52,6)

Trentino-Alto 1 4.338 53,7 (51,0-56,5) 49,0 (47,5-50,5)

Adige 2 2.568 57,1 (53,5-60,9) 55,0 55,2 0,4 52,1 (50,2-54,1) 49,9 50,6 1,4
3 436 55,3 (47,2-64,7) 46,3 (41,8-51,2)

Veneto 1 31.441 50,1 (49,1-51,1) 44,4 (43,8-44,9)
2 4.577 49,7 (47,2-52,3) 50,0 50,4 08 47,0 (45,5-48,4) 44,7 45,9 2,6
3 108 51,5 (37,0-71,7) 41,9 (33,5-52,3)

Friuli-Venezia 1 9.356 50,5 (48,7-52,3) 46,8 (45,8-47,9)

Giulia 2 643 51,2 (44,7-58,6) 50,6 510 09 | 47,5 (438515 46,9 48,1 26
3 87 54,6 (38,2-78,0) 50,7 (41,2-62,4)

Liguria 1 7.047 46,1 (44,2-48,2) 42,3 (41,2-43,5)
2 6.008 46,5 (44,4-48,7) 46,2 46,4 0,2 40,5 (39,3-41,8) 41,5 42,1 1,5
3 913 45,4 (40,2-51,2) 41,3 (38,2-44,6)

Emilia-Romagna 1 22.421 49,3 (48,1-50,5) 44,2 (43,6-44,9)
2 13.710 50,1 (48,7-51,7) 49,8 50,0 0,4 46,4 (45,5-47,2) 45,2 45,9 1,7
3 984 55,2 (49,7-61,4) 49,7 (46,7-53,0)

Toscana 1 2.766 49,2 (46,0-52,6) 42,0 (40,2-43,9)
2 26.808 50,2 (49,1-51,2) 50,0 49,8 -0,4 44,5 (43,9-45,1) 44,5 44,5 0,1
3 3.155 49,8 (46,8-53,0) 46,5 (44,8-48,3)

Umbria 1 381 46,3 (38,5-55,7) 48,9 (44,2-54,2)
2 7.364 49,0 (47,0-51,0) 48,7 48,5 -0,5 49,0 (47,9-50,2) 49,0 49,0 02
3 166 43,5 (32,6-58,1) 46,2 (39,2-54,4)

Marche 1 1.993 50,9 (47,1-55,0) 49,5 (47,4-51,8)
2 9.343 47,8 (46,1-49,6) 48,1 47,9 -0,3 47,4 (46,4-48,4) 47,6 47,7 0,2
3 1.448 46,2 (42,0-50,8) 46,6 (44,1-49,3)

Lazio 1 638 46,9 (40,7-54,1) 44,2 (40,5-48,2)
2 33.322 49,5 (48,5-50,4) 49,3 49,1 -0,5 43,9 (43,4-44,5) 44,5 44,1 -0,8
3 17.883 49,2 (47,9-50,5) 45,6 (44,8-46,3)

Abruzzo 1 222 43,1 (33,5-55,5) 43,5 (37,5-50,5)
2 8.148 43,5 (41,7-45,3) 433 43,1 -0,5 44,9 (43,8-45,9) 44,9 44,7 0,6
3 3.352 42,8 (40,1-45,6) 45,3 (43,6-47,0)

Molise 1 84 47,0 (31,9-69,4) 43,4 (34,0-55,3)
2 1.920 41,4 (37,9-45,1) 42,7 42,5 -0,5 43,7 (41,6-46,0) 44,1 43,9 -0,6
3 762 45,6 (40,0-52,1) 45,3 (41,9-48,9)

Campania 1° - - =
2 2330 49,8 (46,3-53,5) 49,0 48,7 -0,4 48,7 (46,8-50,8) 46,6 45,4 -2,5
3 50.491 48,9 (48,1-49,7) 46,5 (46,0-46,9)

Puglia 1" - - -
2 5.332 45,0 (42,8-47,3) 45,1 44,9 -0,5 45,2 (43,9-46,6) 44,0 43,0 -2,3
3 28.593 45,1 (44,2-46,1) 43,7 (43,2-44,3)

Basilicata 1" - - -
2 603 44,4 (38,2-51,6) 45,9 45,7 0,4 49,8 (46,0-54,0) 49,4 48,4 2,1
3 4141 46,2 (43,6-48,8) 49,4 (47,9-50,9)

Calabria 1° = - -
2 1.257 45,3 (40,9-50,2) 44,8 44,6 -0,4 44,9 (42,3-47,8) 43,7 42,5 -2,6
3 15.112 44,7 (43,4-46,1) 43,5 (42,8-44,3)

Sicilia 1" - - -
2 3.673 47,1 (44,4-50,0) 45,0 44,8 -0,4 44,5 (43,0-46,2) 44,0 42,9 -2,5
3 38.846 44,8 (43,9-45,6) 44,0 (43,5-44,5)

Sardegna 1 54 51,1 (32,0-81,6) 55,8 (44,0-70,7)
2 3.526 48,9 (46,1-51,9) 49,9 49,6 -0,5 47,6 (45,9-49,2) 49,9 49,0 -1,7
3 9.417 50,2 (48,5-52,1) 50,7 (49,7-51,7)

Italia 1 159.560 49,5 (47,9-51,1) 44,1 (43,9-44,4)
2 167.975 49,2 (47,7-50,8) 48,5 48,5 0,1 45,5 (45,3-45,7) 45,0 45,0 0,0
3 176.907 47,0 (45,5-48,5) 45,4 (45,2-45,6)

* Terzili di deprivazione a livello nazionale pesati per la popolazione (1: meno deprivato; 3: pit deprivato).

t L'aderenza € stata definita come copertura terapeutica =75% del periodo di osservazione (mediana IQR): 284 (139-337). Le percentuali di aderenza e persistenza sono state aggiustate per eta. Per la
definizione di aderenza e persistenza consultare la sezione 1.

" Aggiustata per eta; 2 aggiustata per eta e indice di deprivazione.

" Nessun comune ricade in tale terzile di deprivazione.

° Nuovi utilizzatori <30.
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SCHEDA n IPERTENSIONE

ADERENZA :lgru:;.& Aderenza a 12 mesi (%) al trattamento con antipertensivi, per provincia, aggiustata

UOMINI DONNE
=18 anni =18 anni

[] <545 [] <451
B [54,5-56,7) [] 1451-46,8)
B (56,7-58,7) [ 146,8-493)

Il (587605
W =605

[ 149.3-51,3)

IQR = (55,5 - 60,0) . IQR = (45,8- 50,8) ©

PERSISTENZA Figura 1.4. Persistenza a 12 mesi (%) al trattamento con antipertensivi, per provincia, aggiustata

per eta.
UOMINI DONNE
=18 anni =18 anni

[] <520 [] <427

[ 152,0-53,7) [] 142,7-44,)
B 1537-551) [ 1444-459)
Il 5571-568) [ 1459-47.7)
B =568

IQR = (52,5 - 56,5) IQR = (43,2 -47,1) ®
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SCHEDA n IPERTENSIONE

Dati di consumo, aderenza e persistenza

In Italia, il tasso di consumo di farmaci antipertensivi & pitt
elevato negli uomini rispetto alle donne (170,8 vs 141,8 DDD
pro capite), con differenze tra regioni di una certa rilevan-
za, ma senza un preciso gradiente geografico negli uomini.
Nelle donne, con l'eccezione dell’'Umbria, i tassi piu elevati
si concentrano nelle regioni meridionali; questa distribuzione
geografica e coerente con le differenze nell'andamento epi-
demiologico a livello nazionale dell'ipertensione, che sono pit
elevate a Sud e nelle Isole rispetto al resto dell’Italia.”® I tassi
variano da un valore minimo di 140,7 in Valle d’Aosta ad un
massimo di 214,7 in Umbria per gli uomini e di 112,6 in Li-
guria e 173,6 in Umbria per le donne (tabella 1.1). Inoltre, a
livello nazionale, i tassi seguono un andamento in crescita dal
terzile meno deprivato a quello pit deprivato, in particolare
per le donne.

All'interno delle singole regioni, invece, non emerge un anda-
mento coerente dei tassi di consumo per terzile di depriva-
zione, essendoci regioni con consumi maggiori nei terzili piu
deprivati (ad esempio nel Lazio) ed altre regioni con consumi
piu elevati nei meno deprivati (ad esempio in Calabria).

A parita di terzile di deprivazione, i tassi di consumo pre-
sentano ampie variazioni tra regioni. A titolo di esempio, i
consumi negli uomini appartenenti al terzile piu deprivato
variano da un minimo di 128,6 (Liguria) a un massimo di
210,6 DDD pro capite (Umbria); allo stesso modo, i consumi
in soggetti appartenenti al terzile meno svantaggiato variano
da un minimo di 139,7 (Toscana) a un massimo di 227,8 DDD
pro capite (Umbria). Queste differenze possono avere diver-
se spiegazioni, quali i differenti comportamenti prescrittivi
dei medici nella scelta della terapia antipertensiva, le diverse
caratteristiche cliniche dei pazienti, la diversa prevalenza di
pazienti con ipertensione, nota e, soprattutto, non nota, nei
vari livelli di deprivazione. E infatti risaputo che una quota
non trascurabile di ipertensione arteriosa non viene diagno-
sticata, e quindi non viene trattata farmacologicamente; que-
sta quota potrebbe variare per livello socioeconomico nelle
diverse regioni.

Bl PuNT CHIAVE |

Lampia eterogeneita geografica ¢ ben evidente, nei due ge-
neri, a livello provinciale (figure 1.1A e 1.2A). Infatti, nel
sesso femminile le regioni del Sud si collocano ai livelli piu
alti di consumo, nel caso degli uomini i tassi non presentano
un chiaro pattern geografico. Laggiustamento per indice di
deprivazione riduce il valore dei tassi di consumo in misura
maggiore nelle donne e nelle regioni meridionali, dove solo
poche province rimangono all'interno della classe di consumo
piu elevata. Nel sesso femminile, in particolare, 'aggiusta-
mento per deprivazione sposta numerose province (soprat-
tutto del Sud) dalla classe di consumo piti elevata a quella piu
bassa, a sostegno di un ruolo causale della deprivazione nel
determinare i tassi di consumo (figure 1.1B e 1.2B).

A livello nazionale, 'aderenza, a un anno dall'inizio della
terapia con antipertensivi, & del 57,8% negli uomini e del
48,5% nelle donne e non presenta differenze statisticamen-
te significative per terzile di deprivazione (tabella 1.2). In
generale, & leggermente piu elevata in Sardegna e nelle re-
gioni del Nord, con l'eccezione della Liguria (valore massi-
mo in Trentino-Alto Adige: 61,8% negli uomini e 55,2% nelle
donne) e 'aggiustamento per indice di deprivazione appare
ininfluente. Anche all'interno delle regioni e tra regioni le
differenze per terzili di deprivazione non sono significative.
La modesta variabilita geografica della percentuale di ade-
renza descritta in precedenza ¢ confermata anche dai valori
dei range interquartile riportati nelle mappe provinciali (fi-
gura 1.3).

Anche la persistenza al trattamento ¢ piu elevata negli uo-
mini (54,2%) rispetto alle donne (45,0%), non é influenzata
dalla deprivazione, ma presenta una maggiore variabilita in-
terregionale, che non permette di individuare un chiaro pat-
tern (tabella 1.2 e figura 1.4). Anche in questo caso, non si
osservano evidenti differenze intra- e interregionali per terzi-
le di deprivazione.

Complessivamente, quindi, aderenza e persistenza non sem-
brerebbero essere influenzate dal livello di deprivazione
dell’area di residenza.

mentre, per le donne, il consumo e piu elevato al Sud.

P Il consumo di farmaci antipertensivi in Italia € maggiore negli uomini rispetto alle donne,
con differenze di rilievo tra regioni, ma senza un preciso gradiente geografico negli uomini,

» Il consumo & maggiore nelle province piu deprivate, soprattutto nelle donne.

» Differenze geografiche nella deprivazione spiegano una parte della variabilita dei tassi di
consumo; si ipotizza che altri fattori possano avere un ruolo significativo, quali il diverso
comportamento prescrittivo dei medici a livello locale, le caratteristiche cliniche dei pazienti, le
diverse quote di ipertensione non diagnosticata o sottotrattata.

livello di deprivazione.

P Le percentuali di aderenza e di persistenza a un anno dall'inizio della terapia sono
superiori al 50% negli uomini e inferiori nelle donne; non ci sono differenze di rilievo per

P Le differenze per area geografica dei livelli di aderenza e di persistenza non sono
influenzate dal livello di deprivazione dell’area di residenza.

IPERTENSIONE
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Dati epidemiologici della patologia in Italia,
differenze geografiche e differenze di genere

Farmaci in studio e posizionamento all'interno
dello schema di trattamento

Le dislipidemie sono il principale fattore di rischio per pa-
tologie aterosclerotiche con esito cardiovascolare.! La loro
origine puo essere genetica (familiare) o secondariamente
correlata ad elevati livelli di colesterolo LDL e trigliceridi
dovuti a stile di vita sedentario, obesita, eccessiva assunzio-
ne dietetica di calorie e abitudini al fumo.

A livello nazionale, secondo i dati raccolti dal “Progetto Cuo-
re” ?la prevalenza di dislipidemia e obesita € in aumento. Nel-
la fascia di etd compresa tra i 35 e i 74 anni, nel 2008-2012,
si contano il 36,8% di donne e il 34,7% di uomini ipercoleste-
rolemici (=240 mg/dl). Una prevalenza maggiore si registra
nelle donne in menopausa (eta media 62 anni) raggiungendo
valori pari al 51%. La frequenza di malattia aumenta con I'eta
ed e in generale maggiore nella popolazione con piu basso
livello di istruzione.

Dal punto di vista geografico, il Sud Italia e I'area a maggiore
prevalenza con valori del 39% per le donne e del 36% per gli
uomini; seguono le regioni del Nord (Valle d’Aosta, Piemon-
te, Lombardia, Veneto, Friuli-Venezia Giulia, Trentino-Alto
Adige, Emilia-Romagna e Liguria) con il 36% per le donne e il
35% per gli uomini e, infine, I'area del Centro Italia (Toscana,
Umbria, Marche e Lazio) che risulta quella a minor prevalen-
za con il 34% per le donne e i1 29% per gli uomini.**
Lipercolesterolemia familiare, invece, si distingue in una for-
ma eterozigote con prevalenza 1:500 persone e una forma
omozigote ritenuta condizione rara con 1:1 milione. In Italia
si contano circa 120-300 mila persone affette da ipercoleste-
rolemia familiare; questo numero e da considerarsi tuttavia
sottostimato e potenzialmente sottotrattato.’

A fronte dei dati relativi alla prevalenza di ipercolesterolemia
in Italia, esistono pochi dati circa i nuovi diagnosticati.

La popolazione con ipercolesterolemia e a maggior rischio di
eventi cardiovascolari e morte rispetto alla popolazione ge-
nerale; una correlazione tra il livello di colesterolo e la mor-
talita per malattia coronarica ¢ dimostrata e supportata da
evidenze.®? Secondo i dati Istat, le malattie cardiovascolari,
nonostante notevoli progressi fatti negli ultimi decenni nel
campo della prevenzione dei fattori di rischio e della terapia
farmacologica, rappresentano ancora oggi la principale causa
di decesso in Italia. Nel 2018 hanno causato 220.500 deces-
si (66% donne), di cui oltre 62.000 per patologia ischemica
e oltre 55.000 per patologie cerebrovascolari. E importante
notare comunque che nel corso degli anni il tasso di mortalita
per malattie cardiovascolari si sta riducendo.

Le attuali linee-guida ESC/EAS! raccomandano I'approccio
farmacologico nei pazienti a rischio cardiovascolare da alto
a molto alto; la terapia dovrebbe tuttavia essere intrapresa
contemporaneamente alla modifica dello stile di vita. La prin-
cipale classe di farmaci e rappresentata dalle statine a cui e
possibile associare ezetimibe. Nel caso di mancata risposta
alle statine si puo tentare un approccio con ezetimibe da solo
0 in combinazione con altri ipolipemizzanti. Ultimamente si
sono affacciati nel panorama di trattamento anche alcuni an-
ticorpi monoclonali, che tuttavia non sono stati considerati
tra le categorie della presente analisi poiché erogati, nella
maggior parte delle regioni, in distribuzione diretta.

Evidenze disponibili sull’associazione tra patologia,
uso dei farmaci e caratteristiche socioeconomiche
e/o demografiche

Le dislipidemie si presentano con maggiore frequenza nelle
donne e nei soggetti con basso titolo di studio.>* Sovrappeso,
obesita, dieta ipercalorica e inattivita fisica sono correlati ad
ipercolesterolemia e sono piu diffusi nelle persone con bassa
posizione sociale. Lobesita e pitl diffusa al Sud e nelle Isole e
va di pari passo con la distribuzione della prevalenza di inatti-
vita fisica. Fenomeni sociali, come le disparita culturali e socio-
economiche, costituiscono fattori ambientali in grado di condi-
zionare lo sviluppo delle malattie cardiovascolari in genere.'
E noto inoltre come la mancata aderenza alle terapie farma-
cologiche sia un fenomeno diffuso tra i pazienti con fattori di
rischio o patologie cardiovascolari, ed interesserebbe oltre il
50-60% dei pazienti in prevenzione cardiovascolare primaria
e il 30-40% di quelli in prevenzione secondaria. I tempi di
interruzione della terapia variano dai primi 6 mesi ai primi 2
anni dalla prima prescrizione.'*16

I fattori socioeconomici sono riconosciuti tra gli elementi
associati alla mancata aderenza dei soggetti alla terapia; tra
questi, oltre alla bassa scolarita, vengono considerati anche
l'assenza del coniuge, il reddito ridotto e la necessita di com-
partecipazione sanitaria, a cui vanno aggiunti I'eta avanzata e
il sesso femminile.!”

DISLIPIDEMIE
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B Tabella 2.1. Tasso di consumo (DDD pro capite) di farmaci ipolipemizzanti nei soggetti in terapia cronica,
standardizzato per eta e stratificato per genere, regione e terzile di deprivazione.

Uomini (=18 anni) Donne (=18 anni)
Regione Terzili di Tasso di consumo Tasso di consumo Tasso di consumo Tasso di consumo
deprivazione* (1C 95%) regionale (1C 95%) regionale

Piemonte 1 36,49 (36,48-36,50) 23,31 (23,30-23,32)
2 38,09 (38,07-38,10) 37,01 23,84 (23,83-23,85) 23,47
3 34,14 (34,06-34,23) 22,11 (22,05-22,17)

Valle d'Aosta 1 32,58 (32,51-32,65) 17,35 (17,31-17,40)
2 30,03 (29,96-30,10) 31,19 17,34 (17,29-17,39) 17,36
3 28,62 (28,42-28,81) 17,96 (17,81-18,11)

Lombardia 1 43,57 (43,56-43,58) 25,63 (25,63-25,64)
2 46,78 (46,77-46,79) 44,60 28,37 (28,36-28,38) 26,50
3 45,52 (45,45-45,59) 28,62 (28,56-28,67)

Trentino-Alto Adige 1 41,02 (40,99-41,05) 25,25 (25,23-25,27)
2 41,01 (40,97-41,04) 40,85 24,68 (24,66-24,71) 25,02
3 38,81 (38,74-38,89) 24,84 (24,78-24,89)

Veneto 1 46,43 (46,42-46,44) 28,12 (28,12-28,13)
2 48,12 (48,09-48,14) 46,63 30,13 (30,11-30,15) 28,37
3 40,18 (40,03-40,34) 23,88 (23,77-23,99)

Friuli-Venezia Giulia 1 46,67 (46,65-46,69) 29,03 (29,02-29,05)
2 46,22 (46,15-46,29) 46,58 27,92 (27,86-27,97) 28,92
3 40,07 (39,88-40,26) 23,92 (23,78-24,06)

Liguria 1 37,16 (37,14-37,18) 22,67 (22,66-22,68)
2 36,91 (36,89-36,93) 36,89 22,54 (22,52-22,55) 22,62
3 34,54 (34,49-34,60) 22,88 (22,84-22,92)

Emilia-Romagna 1 39,50 (39,49-39,51) 27,97 (27,96-27,98)
2 40,54 (40,52-40,55) 39,83 29,76 (29,75-29,78) 28,63
3 37,38 (37,32-37,43) 28,29 (28,24-28,34)

Toscana 1 34,48 (34,45-34,51) 22,32 (22,30-22,34)
2 40,35 (40,34-40,36) 39,85 26,27 (26,27-26,28) 25,94
3 40,52 (40,49-40,55) 26,40 (26,38-26,42)

Umbria 1 45,61 (45,51-45,71) 32,55 (32,47-32,62)
2 41,60 (41,58-41,62) 41,82 27,44 (27,43-27,46) 27,12
3 42,49 (42,35-42,64) 28,84 (28,73-28,96)

Marche 1 55,53 (55,48-55,58) 38,03 (37,99-38,06)
2 48,82 (48,80-48,84) 49,58 32,28 (32,26-32,29) 33,05
3 46,65 (46,60-46,70) 31,24 (31,21-31,28)

Lazio 1 41,32 (41,24-41,39) 27,76 (27,71-27,82)
2 44,74 (44,73-44,75) 45,77 31,30 (31,29-31,31) 32,72
3 47,72 (47,70-47,73) 35,62 (35,61-35,63)

Abruzzo 1 38,70 (38,58-38,82) 27,53 (27,44-27,63)
2 40,56 (40,54-40,58) 41,71 26,95 (26,93-26,96) 27,97
3 44,48 (44,45-44,52) 30,41 (30,39-30,44)

Molise 1 36,56 (36,35-36,77) 25,76 (25,59-25,93)
2 37,25 (37,21-37,29) 37,03 25,69 (25,66-25,72) 26,02
3 36,61 (36,54-36,67) 26,93 (26,88-26,98)

Campania 1 43,77 (43,34-44,2) 27,18 (26,89-27,48)
2 49,65 (49,60-49,69) 51,35 34,81 (34,77-34,84) 37,63
3 51,43 (51,42-51,45) 37,78 (37,77-37,79)

Puglia 1" - -
2 43,85 (43,82-43,88) 46,59 32,61 (32,59-32,63) 35,54
3 47,12 (47,11-47,14) 36,12 (36,12-36,13)

Basilicata 1" - =
2 42,98 (42,90-43,05) 44,50 30,57 (30,51-30,63) 31,34
3 44,74 (44,71-44,77) 31,48 (31,45-31,50)

Calabria 1 50,47 (49,88-51,07) 36,28 (35,81-36,74)
2 41,15 (41,10-41,20) 42,50 30,65 (30,61-30,69) 30,67
3 42,62 (42,61-42,64) 30,67 (30,66-30,69)

Sicilia 1" - -
2 47,06 (47,02-47,09) 47,79 33,49 (33,46-33,51) 35,84
3 47,85 (47,84-47,86) 36,07 (36,06-36,08)

Sardegna 1 51,18 (50,95-51,41) 37,76 (37,58-37,95)
2 47,85 (47,82-47,88) 49,59 36,50 (36,48-36,53) 38,52
3 50,27 (50,25-50,30) 39,35 (39,34-39,37)

Italia 1 42,30 (42,30-42,31) 26,26 (26,26-26,26)
2 43,14 (43,13-43,14) 44,35 28,70 (28,70-28,71) 30,03
3 47,68 (47,68-47,69) 35,42 (35,41-35,42)

* Terzili di deprivazione a livello nazionale pesati per la popolazione (1: meno deprivato; 3: piti deprivato).
" Nessun comune ricade in tale terzile di deprivazione.
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CONSUMO Figura 2.1. Tasso di consumo (DDD pro capite) di farmaci ipolipemizzanti, per provincia,
standardizzato: (A) solo per eta; (B) per eta e terzile di deprivazione.
UOMINI =18 anni

Tasso di consumo (DDD pro capite) B

[] <317

B 131,7-38,4)
B 384-430
Wl 430-47,1)
B =4

IQR = (40,4 - 47,5) IQR =(30,4-42,9) -

CONSUMO Figura 2.2. Tasso di consumo (DDD pro capite) di farmaci ipolipemizzanti, per provincia,
standardizzato: (A) solo per eta; (B) per eta e terzile di deprivazione.
DONNE =18 anni

Tasso di consumo (DDD pro capite)

|:| <218

[] 121,8-250)
[ 1250-283)
[ 1283-324)
B =324

IQR =(26,3 - 33,1) ® IQR =(21,4-27,8)
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M Tabella 2.2. Aderenza e persistenza a 12 mesi (%) al trattamento con ipolipemizzanti nei soggetti nuovi utilizzatori

SCHEDA

stratificati per genere, regione e terzile di deprivazione.

DISLIPIDEMIE

Uomini (=18 anni)

- Nuovi o Aderenza Aderenza - o Persistenza | Persistenza

Regione degfi:/za:lzlig:]e* utl|lfrz‘;!t0rl Ad?Irgngzsau/g)/o)‘r reg(lozl;ale reg(lozl;zale (@:) Pers(llsée;szf/o; o)t reg(:,z;ale reg(:,z?zale (i)

Piemonte 1 15.263 51,9 (50,8-52,9) 53,1 (52,3-53,9)
2 7.841 52,1 (50,7-53,6) 52,0 52,4 0,8 54,3 (53,2-55,4) 53,6 54,2 1,2
3 219 57,4 (49,2-67,1) 58,2 (52,0-65,1)

Valle d'Aosta 1 243 47,4 (40,3-55,8) 50,9 (44,9-57,5)
2 218 49,3 (41,7-58,3) 48,5 48,7 0,4 47,4 (41,2-54,5) 48,8 49,3 11
3° = = =

Lombardia 1 35.210 54,2 (53,4-54,9) 52,5 (52,0-53,0)
2 16.532 56,2 (55,1-57,3) 54,8 55,3 0,8 55,0 (54,2-55,8) 53,3 54,0 1.3
3 449 56,0 (50,2-62,5) 52,9 (48,5-57,7)

Trentino-Alto 1 2.958 53,6 (51,3-56,0) 55,2 (53,5-57,0)

Adige 2 1.841 57,4 (54,4-60,6) 55,6 55,9 0,6 58,9 (56,7-61,2) 57,0 57,5 09
3 338 64,0 (56,8-72,0) 62,1 (57,2-67,5)

Veneto 1 21.209 57,3 (56,4-58,3) 57,8 (57,1-58,4)
2 3.248 56,7 (54,4-59,1) 57,2 57,9 1,2 58,4 (56,7-60,1) 57,8 58,6 14
3 89 59,7 (47,0-75,7) 53,4 (44,0-64,7)

Friuli-Venezia 1 5.675 59,8 (58,1-61,7) 61,0 (59,8-62,3)

Giulia 2 402 61,5 (55,1-68,7) 59,9 60,8 1.4 63,7 (59,2-68,5) 61,3 62,1 13
3 60 60,3 (45,3-80,4) 68,5 (57,7-81,3)

Liguria 1 4.268 53,1 (51,2-55,1) 51,8 (50,3-53,3)
2 3.766 53,8 (51,8-55,9) 53,5 53,8 04 52,2 (50,7-53,8) 51,9 52,4 1,0
3 494 55,2 (49,7-61,3) 51,3 (47,1-55,9)

Emilia-Romagna 1 15.088 49,1 (48,1-50,1) 49,8 (49,0-50,6)
2 10.015 49,6 (48,4-50,9) 49,3 49,6 0,6 51,3 (50,3-52,3) 50,4 51,0 1.2
3 633 48,8 (44,2-53,9) 52,2 (48,4-56,2)

Toscana 1 1.624 47,9 (45,0-51,0) 48,2 (45,8-50,6)
2 17.166 52,3 (51,3-53,3) 52,0 51,7 -0,5 51,1 (50,3-51,8) 50,8 50,9 0,2
3 2.015 52,8 (50,1-55,7) 51,1 (49,0-53,3)

Umbria 1 316 48,3 (41,9-55,5) 55,2 (50,0-61,0)
2 4.903 51,7 (49,9-53,5) 51,6 51,3 -0,6 56,6 (55,2-58,0) 56,6 56,7 0,2
3 113 56,6 (45,6-70,3) 60,5 (52,2-70,2)

Marche 1 1.433 54,4 (51,1-57,9) 56,2 (53,7-58,8)
2 6.408 53,8 (52,2-55,4) 53,7 53,5 -0,4 56,5 (55,3-57,7) 56,1 56,2 0,2
3 1.068 52,8 (49,0-56,8) 53,5 (50,6-56,6)

Lazio 1 395 55,5 (49,3-62,4) 50,8 (46,1-55,9)
2 21.789 52,7 (51,8-53,6) 53,2 52,8 -0,7 49,5 (48,9-50,2) 50,5 50,2 0,5
3 13.310 54,0 (52,9-55,2) 52,0 (51,2-52,9)

Abruzzo 1 179 46,8 (38,7-56,5) 51,3 (44,5-59,2)
2 5.305 50,5 (48,8-52,2) 50,1 49,7 -0,7 51,0 (49,7-52,4) 51,2 51,0 0,3
3 2.700 49,6 (47,3-52,0) 51,6 (49,7-53,5)

Molise 1 51 48,3 (34,0-68,5) 61,5 (49,6-76,3)
2 1171 47,7 (44,3-51,4) 47,5 47,2 -0,7 53,7 (50,9-56,6) 53,9 53,8 -0,2
3 494 47,1 (42,0-52,7) 53,8 (49,6-58,4)

Campania 1° = = -
2 1.783 51,3 (48,4-54,3) 49,3 48,9 -0,8 52,1 (49,8-54,5) 47,6 46,8 -1.7
3 40.690 49,3 (48,6-49,9) 47,4 (46,9-47,9)

Puglia 1" - - -
2 3.702 49,7 (47,7-51,8) 48,4 48,0 -0,8 53,8 (52,2-55,4) 51,0 50,3 -1.3
3 21.861 48,2 (47,4-49,1) 50,5 (49,8-51,1)

Basilicata 1" - - -
2 527 45,9 (41,1-51,4) 49,5 49,1 -0,8 56,6 (52,6-61,0) 53,8 53,1 1.2
3 3.197 50,1 (48,0-52,4) 53,3 (51,6-55,1)

Calabria 1° - - -
2 922 49,6 (45,7-53,8) 50,1 49,6 -0,8 47,2 (44,1-50,6) 458 45,0 -1.7
3 11.744 50,1 (48,9-51,3) 45,7 (44,8-46,6)

Sicilia 1" - - =
2 2.710 50,2 (47,9-52,6) 49,1 48,7 -0,8 50,9 (49,1-52,9) 48,0 473 -1.6
3 31.528 49,1 (48,3-49,8) 47,8 (47,2-48,3)

Sardegna 1 52 45,0 (31,5-64,3) 55,8 (43,8-71,1)
2 2315 53,6 (51,0-56,3) 53,4 53,0 -0,8 57,8 (55,8-59,8) 59,2 58,7 -0,9
3 6.571 53,5 (51,9-55,1) 59,7 (58,5-60,9)

Italia 1 103.990 53,8 (52,8-54,8) 53,8 (53,5-54,1)
2 112.564 52,7 (51,7-53,6) 51,9 52,1 0,4 52,8 (52,5-53,1) 51,8 51,7 -0,1
3 137.595 50,0 (49,1-50,8) 49,3 (49,1-49,6)

Segue
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Donne (=18 anni)
. Terzili di Nuovi | 4oienza (%) Aderenza Aderenza A Persistenza (%) = Fersistenza | Persistenza A
Regione depfivazigne* utlllzs?ton d?lce 95a0/£)/°) re%z;ale reg(luzglzale ) e S(Isée%;og %) reg(:,Z;‘1ale reg(LZ;‘fle %
Piemonte 1 15.317 39,6 (38,8-40,6) 42,7 (41,9-43,5)
2 7.420 40,3 (39,0-41,6) 39,9 40,2 0,8 44,6 (43,4-45,7) 433 44,0 1,7
3 212 45,2 (37,9-53,9) 47,5 (41,2-54,7)

Valle d’'Aosta 1 223 39,9 (33,2-47,9) 37,5 (31,7-44,5)
2 214 36,9 (30,4-44,8) 38,8 39,0 0,4 35,9 (30,0-43,0) 36,1 36,7 1,5
3° - - -

Lombardia 1 34.440 42,4 (41,8-43,1) 42,2 (41,7-42,7)
2 15.886 44,0 (43,0-44,9) 42,9 43,3 0,8 45,0 (44,2-45,8) 43,1 43,9 1,7
3 459 46,6 (41,4-52,4) 49,1 (44,7-53,9)

Trentino-Alto 1 2.982 44,2 (42,1-46,4) 48,4 (46,7-50,3)

Adige 2 1650 48,4 (45,5-51,4) 459 46,2 06 | 497 (47,452,2) 489 495 12
3 299 48,9 (42,4-56,5) 48,8 (43,4-54,8)

Veneto 1 19.287 44,9 (44,1-45,8) 47,8 (47,1-48,5)
2 2.851 45,2 (43,1-47,5) 45,0 45,5 1,2 49,9 (48,1-51,8) 48,0 48,9 1,9
3 75 45,7 (34,0-61,4) 41,5 (31,7-54,3)

Friuli-Venezia 1 5.576 48,2 (46,6-49,9) 51,3 (50,0-52,7)

Giulia 2 377 52,7 (46,6-59,6) 48,6 49,2 1,4 51,9 (47,0-57,2) 51,4 52,4 1,8
3 55 58,2 (43,0-79,0) 59,6 (47,9-74,2)

Liguria 1 4.805 41,7 (40,1-43,4) 42,4 (41,0-43,8)
2 3.866 42,0 (40,3-43,9) 42,0 42,1 0,4 42,7 (41,1-44,3) 42,4 43,0 1,3
3 574 43,3 (38,8-48,3) 41,5 (37,7-45,8)

Emilia-Romagna 1 16.180 39,2 (38,3-40,1) 43,1 (42,4-43,9)
2 10.002 40,3 (39,2-41,5) 39,6 39,8 0,6 44,8 (43,9-45,8) 43,7 44,4 1,5
3 610 36,6 (32,6-41,1) 42,4 (38,6-46,5)

Toscana 1 1.692 41,2 (38,6-44,0) 40,6 (38,3-43,0)
2 17.397 41,3 (40,4-42,2) 41,2 41,0 0,5 42,1 (41,4-42,9) 42,0 4,1 0,2
3 2.020 40,6 (38,2-43,1) 42,2 (40,1-44,4)

Umbria 1 314 42,7 (36,7-49,5) 52,4 (47,2-58,3)
2 5.152 40,2 (38,7-41,7) 40,4 40,1 -0,6 49,3 (48,0-50,7) 49,6 49,8 0,3
3 100 43,1 (33,1-56,1) 58,4 (49,5-68,8)

Marche 1 1.553 45,1 (42,3-48,2) 48,7 (46,3-51,3)
2 6.646 40,9 (39,5-42,3) 41,9 41,8 03 47,4 (46,2-48,6) 48,0 48,2 0,3
3 1.022 43,7 (40,2-47,4) 51,3 (48,3-54,4)

Lazio 1 449 43,8 (38,8-49,6) 44,1 (39,7-48,9)
2 23.513 42,1 (41,3-42,8) 42,3 42,0 0,7 41,4 (40,8-42,0) 42,2 42,0 0,6
3 13.933 42,6 (41,6-43,6) 43,5 (42,6-44,3)

Abruzzo 1 163 42,6 (34,6-52,4) 37,6 (30,8-45,8)
2 5.495 37,5 (36,1-39,0) 36,9 36,6 0,7 42,3 (41,0-43,6) 43,0 42,8 -0,4
3 2.682 35,3 (33,4-37,4) 44,7 (42,9-46,6)

Molise 1 36 43,5 (28,1-67,4) 39,6 (26,5-59,1)
2 1.203 35,7 (32,8-38,8) 359 35,6 -0,7 45,5 (42,8-48,4) 45,3 45,2 -0,3
3 490 35,9 (31,5-40,9) 45,4 (41,2-50,1)

Campania 1° - - =
2 1.961 41,9 (39,5-44,5) 38,7 38,4 0,8 46,2 (44,1-48,5) 40,9 40,1 -2,0
3 44.494 38,5 (38,0-39,1) 40,6 (40,2-41,1)

Puglia 1" - - -
2 3.717 37,5 (35,8-39,3) 36,8 36,5 0,8 46,8 (45,2-48,5) 43,8 43,0 -1,6
3 22.263 36,7 (36,0-37,4) 43,2 (42,6-43,9)

Basilicata 1" - = _
2 555 33,9 (29,9-38,5) 39,1 38,8 -0,8 46,1 (42,1-50,4) 48,7 48,0 -4
3 3.452 39,9 (38,1-41,9) 49,1 (47,5-50,8)

Calabria 1° - - =
2 925 37,5 (34,2-41,2) 37,6 373 0,8 38,7 (35,7-41,9) 373 36,5 2,1
3 11.968 37,6 (36,6-38,6) 37,2 (36,3-38,1)

Sicilia 1" - - =
2 2.944 38,7 (36,7-40,7) 383 38,0 -0,8 43,2 (41,4-45,0) 43 40,5 -1,9
3 34.674 38,3 (37,7-38,9) 41,1 (40,6-41,7)

Sardegna 1 75 41,6 (30,5-56,6) 50,6 (40,5-63,3)
2 2.585 40,7 (38,6-43,0) 42,0 41,7 0,8 49,4 (47,5-51,3) 51,4 50,9 -1,1
3 6.830 42,5 (41,1-43,9) 52,2 (51,0-53,4)

Italia 1 103.113 42,3 (41,4-43,2) 44,2 (43,9-44,5
2 114.359 41,3 (40,5-42,1) 40,5 40,8 0,6 44,2 (43,9-44,5) 43,4 43,4 0,1
3 146.235 38,8 (38,1-39,5) 42,1 (41,9-42,4)

* Terzili di deprivazione a livello nazionale pesati per la popolazione (1: meno deprivato; 3: piu deprivato).

t L'aderenza ¢ stata definita come copertura terapeutica =75% del periodo di osservazione (mediana IQR): 284 (139-337). Le percentuali di aderenza e persistenza sono state aggiustate per eta. Per la
definizione di aderenza e persistenza consultare la sezione 1.

T Aggiustata per eta; ? aggiustata per eta e indice di deprivazione.

" Nessun comune ricade in tale terzile di deprivazione.

° Nuovi utilizzatori <30.

DISLIPIDEMIE 25



SCHEDA ! DISLIPIDEMIE

ADERENZA Figura 2.3. Aderenza a 12 mesi (%) al trattamento con ipolipemizzanti, per provincia, aggiustata

per eta.
UOMINI DONNE
=18 anni =18 anni

[] <488 [] <379
B 1488-51,3) [] 37.9-39,5
B (513-53,5) [ 139.5-41,9

W (535557 [ 141,9-44,2)

IQR = (49,7 - 55) IQR = (38,4 - 43,5)

PERSISTENZA Figura 2.4. Persistenza a 12 mesi (%) al trattamento con ipolipemizzanti, per provincia,

aggiustata per eta.
UOMINI  DONNE
=18 anni =18 anni

[] <493

B 1493-51,8)
B 51.8-542)
Bl 542-56.7)

. >56,7

[] <414

[] 141,4-433)
[ 1433-449)
[ 1449-483)

. >48,3

IQR=(50,2-559) 3 IQR = (42,2 - 47,6)
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Dati di consumo, aderenza e persistenza

Alivello nazionale, e subito evidente un tasso di consumo di
farmaci ipolipemizzanti inferiore nelle donne (30,0 DDD pro
capite) rispetto agli uomini (44,3 DDD pro capite), che non
rispecchia la maggiore prevalenza delle dislipidemie nella
popolazione femminile. Il minor consumo di ipolipemizzanti
nelle donne & presente in tutte le regioni e in tutti i terzili di
deprivazione, facendo ipotizzare inappropriatezza correlata a
sottotrattamento.

In generale, si osserva ampia variabilita tra regioni, con valori
tendenzialmente pit alti al Sud e al Centro rispetto al Nord,
abbastanza in linea con la distribuzione della prevalenza del-
la patologia. Campania, Sardegna, Marche e Sicilia sono le
regioni con valori di consumo medi maggiori sia per gli uo-
mini che per le donne. Tuttavia, se da un lato per Campania,
Sardegna e Sicilia, i valori elevati di consumo sono attesi, in
quanto regioni a maggior prevalenza di ipercolesterolemia in
entrambi i generi, per la regione Marche il consumo elevato
non sembra trovare una spiegazione di natura epidemiolo-
gica, essendo una regione a bassa prevalenza di patologia
(tabella 2.1).

Il tasso di consumo nazionale & maggiore nel terzo terzile (pitt
deprivato) rispetto al primo terzile, con valori di 47,7 vs 42,3
negli uomini e 35,4 vs 26,3 nelle donne, a conferma del noto
pattern di associazione delle dislipidemie con la posizione so-
cioeconomica.

A parita di terzile di deprivazione, i tassi di consumo presen-
tano ampie variazioni tra regioni. Negli uomini appartenenti al
terzile pit deprivato i tassi variano da un minimo di 28,6 DDD
pro capite (Valle d’Aosta) a un massimo di 51,4 (Campania);
allo stesso modo, i consumi in soggetti appartenenti al terzile
meno svantaggiato oscillano da un minimo di 32,6 DDD pro
capite (Valle d’Aosta) a un massimo di 55,5 (Marche). Queste
differenze possono essere correlate a vari fattori tra i quali ad
esempio i diversi comportamenti prescrittivi dei medici e la
differente prevalenza di pazienti con dislipidemia nei diversi
livelli di deprivazione.

All'interno delle regioni, quelle in cui & possibile osservare un
gap maggiore tra terzili sono Toscana, Lazio, Abruzzo e Cam-
pania in cui il consumo e piu alto nella fascia di popolazio-
ne piu svantaggiata; di contro Veneto, Friuli-Venezia Giulia,
Marche e Calabria sono le regioni in cui il consumo risulta pit
alto nel terzile meno deprivato. La variabilita del fenomeno
(aggiustata per eta), documentata dall’analisi geografica per
province, evidenzia in primas I'assenza di un netto gradiente
Nord-Sud (figure 2.1A e 2.2A).

In generale, si registrano valori di consumo piu elevati nelle
province di Torino, Mantova, Padova e Treviso, e nelle regioni
del Sud, in particolare nelle province della Sardegna setten-

trionale, in quelle della Sicilia occidentale, nella provincia di
Bari e, infine, in alcune province della Campania. Per le donne
si nota un elevato consumo in tutta la Sardegna e in quasi tut-
te le province della Sicilia (figura 2.2A).

Laggiustamento per indice di deprivazione (figure 2.1B e
2.2B) porta ad una modifica dei valori del tasso di consumo
piu evidente nelle province del Sud e in alcune province di
Toscana ed Emilia-Romagna, dove questi si abbassano sia tra
gli uomini che tra le donne, pur confermandosi un’elevata va-
riabilita sul territorio nazionale.

Laderenza alla terapia dei soggetti che iniziano il trattamen-
to con farmaci ipolipemizzanti a livello nazionale e maggiore
negli uomini (51,9%) rispetto alle donne (40,5%). I valori
maggiori si registrano nelle aree del Nord Italia.

A livello regionale in Friuli-Venezia Giulia si rileva il valore di
aderenza piu elevato che raggiunge il 59,9% negli uomini e
il 48,6% nelle donne, mentre il pit1 basso si registra in Moli-
se con il 47,5% e 35,9% rispettivamente per uomini e donne
(tabella 2.2).

A livello nazionale, in entrambi i generi, 'aderenza é piu ele-
vata nel primo terzile (meno deprivati) rispetto al terzo (pitt
svantaggiati).

Confrontando i valori tra terzili all'interno delle singole re-
gioni, le differenze non permettono un’interpretazione chia-
ra del trend per indice di deprivazione in entrambi i generi.
Sulla base dell’analisi geografica, & evidente la variabilita tra
province in entrambi i generi. Si osservano valori di aderen-
za maggiori in diverse province del Nord e del Nord-Est ma
anche in alcune del Centro (Rieti e Arezzo) (figura 2.3). L'ag-
giustamento per indice di deprivazione appare ininfluente
(tabella 2.2).

Anche la misura di persistenza mostra a livello naziona-
le valori pitl bassi nelle donne (43,4%) rispetto agli uomini
(51,8%) e, come per 'aderenza, i valori superiori si registrano
nel Nord Italia. A livello regionale il valore maggiore di per-
sistenza si registra in Friuli-Venezia Giulia dove raggiunge il
61,3% per gli uomini e il 51,4% per le donne, mentre la per-
centuale di persistenza piu bassa si rileva per la popolazione
maschile in Calabria, con il 45,8%, e per quella femminile in
Valle d’Aosta, con il 36,1%.

La persistenza al trattamento e maggiore nella fascia di po-
polazione meno svantaggiata, con una percentuale del 53,8%
tra gli uomini, nel primo terzile rispetto al terzo terzile 49,3%
(piu svantaggiati), e tra le donne con il 44,2% rispetto al
42,1% (tabella 2.2).

Anche per questo indicatore, il confronto interno alle regio-
ni non permette di definire un pattern univoco e anche in
questo caso il quadro non viene sostanzialmente modificato
dall’aggiustamento per indice di deprivazione (tabella 2.2 e
figura 2.4).
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» Il consumo di farmaci ipolipemizzanti & maggiore nelle aree del Sud e Centro ltalia, aree
note per I'alta prevalenza della patologia, e nelle fasce socioeconomiche pit svantaggiate.

» Il minor consumo nelle donne, che invece dovrebbero essere maggiormente interessate da
dislipidemia, potrebbe suggerire inappropriatezza dovuta a sottotrattamento, oppure un livello
di gravita della patologia inferiore e tale da non richiedere I'approccio farmacologico.

P Non tutta la variabilita del tasso di consumo tra aree geografiche é spiegabile con la
deprivazione o con la prevalenza. Si ipotizza che un ruolo significativo possa essere
rappresentato da altri fattori, quali il diverso comportamento prescrittivo dei medici, la

di popolazione e di assistenza.

gravita clinica dei pazienti, il diverso significato dell'indice di deprivazione in contesti diversi

deprivata.

P Le misure di aderenza e di persistenza al trattamento a livello nazionale sono superiori al
50% negli uomini; sono evidenti valori bassi soprattutto tra le donne e nella popolazione piu

P Le differenze per area geografica dei livelli di aderenza e di persistenza non sono
influenzate dal livello di deprivazione dell’area di residenza.
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SCHEDA IPOTIROIDISMO

Dati epidemiologici della patologia in Italia,
differenze geografiche e differenze di genere

Farmaci in studio e posizionamento all'interno
dello schema di trattamento

Le patologie della tiroide (con l'eccezione dei tumori tiroi-
dei) sono fra i disturbi piti comuni nella popolazione generale
e rappresentano le malattie pit frequenti del sistema endo-
crino dopo il diabete mellito di tipo 2.' Le patologie tiroidee
rappresentano un gruppo eterogeneo di condizioni molto fre-
quenti che interessano tutte le fasi della vita e hanno un alto
impatto socio-sanitario.
Lipotiroidismo e la piu diffusa malattia della tiroide caratte-
rizzata da un’insufficiente azione degli ormoni tiroidei a livel-
lo tessutale che determina un rallentamento di tuttii processi
metabolici. Esistono due forme di ipotiroidismo:
1. congenita (IC), causata da alterazioni nella embriogenesi
della ghiandola tiroidea;
2. acquisita (TA), o a insorgenza post-natale, causata da
un deficit di produzione ormonale da parte della tiroide
(ipotiroidismo primario).

Questa seconda forma & dovuta principalmente a tireopa-
tie autoimmuni, come la tiroidite di Hashimoto,? e in parte
ad ablazione radioterapica o tiroidectomia. Lipotiroidismo
secondario o terziario, dovuto a disfunzioni ipotalamo-ipofi-
sarie, si riscontra nell’'1% dei casi. Solo raramente, l'ipotiroi-
dismo e una conseguenza di un ridotto effetto degli ormoni
tiroidei sui tessuti periferici (sindrome da resistenza genera-
lizzata agli ormoni tiroidei).?

I dati epidemiologici, soprattutto di prevalenza, presenti in
letteratura sulla popolazione italiana sono alquanto carenti e
spesso riferiti a limitati ambiti territoriali o a casistiche ospe-
daliere piu che all'intero ambito nazionale.

Secondo gli ultimi dati disponibili di Health Search (l'istituto
di ricerca della SIMG) relativi al 2011, la prevalenza dell’i-
potiroidismo (congenito, post-chirurgico e primario) e stata
pari al 3,7%, con una tendenza ad aumentare con I'avanzare
dell’eta: incidenza nelle donne di 2/1000/anno, negli uomini
di 2/10.000/anno, pari a un rapporto F/M di 10:1. Lipotiroidi-
smo primario risulta maggiormente frequente al Nord-Est e
al Centro Italia, mentre al Sud e nelle Isole prevale il conge-
nito e il post-chirurgico.* Secondo gli ultimi dati del Registro
Nazionale (periodo 1999-2005), I'ipotiroidismo congenito ha
un’incidenza di circa 1 caso su 2300 nati vivi in Italia, e di cir-
ca 1 caso su 803 nuovi nati in Calabria, regione storicamente
endemica.’

Le linee-guida raccomandano il ripristino di livelli adeguati
di ormone tiroideo prima possibile mediante I'assunzione di
levotiroxina, trattamento considerato di prima scelta per la
terapia dellipotiroidismo. Non vi sono invece evidenze ab-
bastanza forti di superiorita di altre preparazioni alternative,
come la liotironina e la combinazione levotiroxina-liotironina,
o gli estratti tiroidei, rispetto alla levotiroxina in monoterapia,
nel migliorare gli esiti clinici della patologia tiroidea.t”

In Italia la levotiroxina & commercializzata, sotto forma di
compresse (prescrivibili in fascia A, quindi a carico dell’'SSN)
e sotto forma liquida come gocce orali o capsule molli (non
rimborsabili e quindi in fascia C con ricetta a carico del cit-
tadino), per la sua efficacia nel risolvere i sintomi del deficit
ghiandolare, per la lunga esperienza raccolta sulla sua effi-
cacia, per il profilo di sicurezza favorevole, per la facilita di
somministrazione, per la lunga emivita plasmatica e per il
basso costo. Una survey condotta nel 2019 sui medici endo-
crinologi italiani conferma che la levotiroxina risulta essere lo
standard di cura anche in Italia e che le formulazioni liquide
sono quelle maggiormente prescritte.®® Per quanto riguarda
le altre alternative terapeutiche, si segnala che la liotironi-
na, in commercio come gocce orali (prescrivibili in fascia A,
quindi a carico dell’'SSN), risulta essere prescritta in pochi
casi, mentre la combinazione levotiroxina-liotironina non e in
commercio in Italia.

Evidenze disponibili sull’associazione tra patologia,
uso dei farmaci e caratteristiche socioeconomiche
e/o demografiche

Uno studio condotto in Piemonte nel 2012,'° che ha avuto I'o-
biettivo di stimare la prevalenza e I'incidenza delle comorbilita
nei soggetti affetti da ipotiroidismo residenti nella regione, ha
evidenziato una possibile correlazione tra la prevalenza della
patologia e il titolo di studio dei pazienti. Lipotiroidismo e ri-
sultato piti frequente nei soggetti con scolarita pit bassa (sen-
za licenza elementare), con valori di prevalenza pari a 42,0 per
1000 e di incidenza pari a 9,6 per 1000, che si riducono all’au-
mentare del livello di scolarita, fino a raggiungere una preva-
lenza pari a 33,8 per 1000 e un’incidenza pari a 8,8 per 1000
nei soggetti che hanno conseguito almeno il titolo di laurea.
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B Tabella 3.1. Tasso di consumo (DDD pro capite) di farmaci per ipotiroidismo nei soggetti in terapia cronica,
standardizzato per eta e stratificato per genere, regione e terzile di deprivazione.

Uomini (=18 anni) Donne (=18 anni)
Regione Terzili di Tasso di consumo Tasso di consumo Tasso di consumo Tasso di consumo
deprivazione* (1C 95%) regionale (1C 95%) regionale

Piemonte 1 3,15 (3,15-3,16) 12,46 (12,45-12,46)
2 3,15 (3,14-3,15) 3,14 13,01 (13,00-13,02) 12,63
3 2,47 (2,45-2,50) 11,01 (10,97-11,06)

Valle d’'Aosta 1 2,74 (2,72-2,77) 12,15 (12,10-12,19)
2 2,22 (2,20-2,24) 2,47 9,47 (9,43-9,51) 10,77
3 2,22 (2,16-2,27) 8,91 (8,81-9,02)

Lombardia 1 2,25 (2,24-2,25) 831 (831-832)
2 2,22 (2,22-2,22) 2,23 8,55 (8,54-8,55) 8,38
3 1,75 (1,73-1,76) 7,44 (7,41-7,47)

Trentino-Alto Adige 1 4,12 (4,11-4,13) 16,35 (16,33-16,36)
2 3,48 (3,47-3,49) 3,90 12,76 (12,74-12,78) 14,85
3 4,29 (4,27-431) 13,81 (13,77-13,85)

Veneto 1 2,73 (2,73-2,73) 11,00 (10,99-11,00)
2 2,34 (2,33-2,34) 2,68 9,88 (9,87-9,89) 10,85
3 1,76 (1,72-1,79) 9,41 (9,34-9,49)

Friuli-Venezia Giulia 1 3,61 (3,60-3,62) 15,31 (15,30-15,33)
2 3,37 (3,35-3,39) 3,60 15,22 (15,18-15,26) 15,30
3 3,88 (3,82-3,94) 14,13 (14,02-14,24)

Liguria 1 1,31 (1,30-1,31) 539 (5,38-5,40)
2 1,54 (1,53-1,54) 1,42 5,65 (5,65-5,66) 5,54
3 1,44 (1,43-1,45) 5,92 (5,89-5,94)

Emilia-Romagna 1 4,53 (4,53-4,54) 16,69 (16,68-16,69)
2 4,06 (4,06-4,07) 4,34 15,77 (15,77-15,78) 16,32
3 3,73 (3,71-3,75) 15,13 (15,09-15,16)

Toscana 1 3,00 (2,99-3,01) 11,27 (11,26-11,29)
2 331 (331-331) 3,32 13,10 (13,09-13,10) 12,99
3 3,63 (3,62-3,63) 13,62 (13,60-13,63)

Umbria 1 4,77 (4,74-4,80) 18,13 (18,07-18,18)
2 4,59 (4,58-4,60) 4,59 17,19 (17,18-17,21) 17,25
3 3,94 (3,89-3,99) 18,12 (18,02-18,22)

Marche 1 421 (4,20-4.22) 15,28 (15,26-15,31)
2 3,81 (3,81-3,82) 3,92 14,75 (14,74-14,76) 14,99
3 4,24 (4,22-4,25) 16,22 (16,19-16,25)

Lazio 1 3,84 (3,81-3,86) 14,54 (14,50-14,58)
2 514 (5,13-5,14) 5,08 18,18 (18,17-18,18) 18,49
3 5,03 (5,03-5,04) 19,17 (19,16-19,18)

Abruzzo 1 3,14 (3,11-3,17) 14,51 (14,44-14,58)
2 3,74 (3,73-3,74) 3,79 14,12 (14,11-14,13) 14,36
3 3,94 (3,93-3,95) 14,90 (14,88-14,92)

Molise 1 4,75 (4,68-4,83) 20,03 (19,88-20,17)
2 5,28 (5,27-5,30) 5,04 19,18 (19,15-19,21) 18,98
3 4,51 (4,49-4,53) 18,41 (18,36-18,45)

Campania 1 4,10 (3,97-4,23) 13,76 (13,54-13,98)
2 2,51 (2,50-2,52) 2,63 8,54 (8,52-8,55) 10,23
3 2,64 (2,64-2,64) 10,31 (10,30-10,31)

Puglia 1" - -
2 412 (4,11-4,13) 4,03 16,67 (16,66-16,69) 16,61
3 4,01 (4,01-4,01) 16,60 (16,59-16,60)

Basilicata 1" - =
2 4,37 (4,34-4,39) 4,49 17,70 (17,66-17,75) 16,44
3 4,51 (4,50-4,52) 16,24 (16,22-16,26)

Calabria 1 532 (5,14-5,51) 14,87 (14,56-15,18)
2 3,30 (3,28-3,31) 3,51 11,80 (11,77-11,82) 12,74
3 3,53 (3,53-3,54) 12,83 (12,82-12,83)

Sicilia 1" - -
2 3,26 (3,25-3,26) 3,25 12,26 (12,24-12,28) 12,84
3 3,25 (3,25-3,25) 12,89 (12,89-12,90)

Sardegna 1 5,35 (5,27-5,43) 21,07 (20,91-21,22)
2 4,49 (4,48-4,50) 4,23 18,39 (18,37-18,41) 18,07
3 412 (4,12-4,13) 17,93 (17,92-17,94)

Italia 1 2,95 (2,95-2,95) 11,38 (11,38-11,39)
2 3,58 (3,58-3,59) 3,36 13,75 (13,75-13,75) 13,02
3 3,54 (3,54-3,54) 13,93 (13,93-13,93)

* Terzili di deprivazione a livello nazionale pesati per la popolazione (1: meno deprivato; 3: piti deprivato).
" Nessun comune ricade in tale terzile di deprivazione.
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CONSUMO Figura 3.1. Tasso di consumo (DDD pro capite) di farmaci per ipotiroidismo, per provincia,
standardizzato: (A) solo per eta; (B) per eta e terzile di deprivazione.

UOMINI =18 anni

A Tasso di consumo (DDD pro capite) B

[] <21

B 2.1-27)
B 27-33
W 33-4
- >4,1

IQR=(2,7-4,2) ® IQR=(2,0-3,5)

CONSUMO Figura 3.2. Tasso di consumo (DDD pro capite) di farmaci per ipotiroidismo, per provincia,
standardizzato: (A) solo per eta; (B) per eta e terzile di deprivazione.
DONNE =18 anni

A Tasso di consumo (DDD pro capite) B

[[]<82

[] 182-108)
[ 10,8-13,0
[ 113,0-16,0)

B =160

IQR =(10,8 - 16,1)

IQR=(7,8-13,1)
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M Tabella 3.2. Aderenza e persistenza a 12 mesi (%) al trattamento con farmaci per ipotiroidismo nei soggetti

nuovi utilizzatori stratificati per genere, regione e terzile di deprivazione.

Uomini (=18 anni)

Nuovi Aderenz. Aderenz . Persistenz, Persistenz,

Regione degfiva:lzlig:]e* utiIi;Izoatori Ade;ggzlac)(%)‘r re(:;o?\alz re(:;o?\alz (,ﬁ)) Pers'?;esnlzg (%)t Iz;izt:alea Iz;izt:alea (‘i )

(n) (%)’ (%) (%)' %()?

Piemonte 1 2.018 13,3 (11,7-15,1) 23,1 (21,3-25,0)
2 1.077 14,2 (12,0-16,8) 13,5 13,6 0,4 24,5 (22,1-27,2) 236 24,4 33
3 37 6 (2,2-26,5) 28,5 (17,1-47,5)

Valle d’Aosta 1 47 18,7 (9,1-38,3) 11,6 (5,3-25,5)
2 39 15,1 (6,3-36,4) 16,6 16,7 0,2 21,7 (12,0-39,3) 15,4 15,9 3.2
3° = = -

Lombardia 1 4.128 20,6 (19,1-22,1) 18,9 (17,7-20,1)
2 1.899 21,9 (19,7-24,3) 21,0 211 0,4 22,2 (20,4-24,1) 19,9 20,7 3,8
3 58 22,0 (12,1-40,0) 20,2 (12,0-33,7)

Trentino-Alto 1 518 14,2 (11,1-18,1) 23,3 (19,9-27,3)

Adige 2 284 20,0 (15,1-26,4) 16,9 17,0 0,3 20,8 (16,5-26,1) 223 22,9 3,0
3 72 24,3 (14,8-39,8) 22,1 (14,3-34,2)

Veneto 1 2.320 21,2 (19,3-23,4) 26,8 (25,0-28,7)
2 285 16,7 (12,4-22,6) 208 20,9 0,7 31,2 (26,2-37,1) 27,2 283 4,0
3° = = =

Friuli-Venezia 1 904 15,4 (12,9-18,4) 22,6 (20,1-25,5)

Giulia 2 66 18,8 (10,3-34,2) 15,5 15,6 08 | 205 (12,7-33,0 222 232 48
3° - - =

Liguria 1 348 14,6 (10,8-19,7) 21,6 (17,6-26,4)
2 344 16,9 (12,7-22,3) 16,0 16,0 0,1 24,1 (20,0-29,1) 22,6 23,1 23
3 49 19,5 (9,9-38,6) 21,1 (12,3-36,2)

Emilia-Romagna 1 2.135 17,3 (15,5-19,3) 21,0 (19,3-22,8)
2 1.242 18,3 (16,0-21,1) 17,8 17,9 0,3 24,7 (22,4-27,2) 22,4 231 3,2
3 96 24,2 (15,6-37,6) 24,7 (17,4-35,0)

Toscana 1 256 19,2 (14,2-26,0) 24,9 (20,1-30,8)
2 2.565 17,5 (15,8-19,3) 17,9 17,8 -0,4 22,5 (21,0-24,2) 22,6 22,7 0,3
3 312 20,3 (15,6-26,5) 21,7 (17,5-26,8)

Umbria 1 34 16,9 (7,0-40,9) 33,6 (21,0-53,7)
2 781 13,5 (11,0-16,6) 13,7 13,6 0,5 33,3 (30,2-36,8) 335 336 03
3° - - -

Marche 1 191 11,8 (7,5-18,5) 25,2 (19,7-32,2)
2 862 14,1 (11,7-17,1) 13,4 13,3 -0,3 29,0 (26,1-32,2) 28,7 28,9 0,4
3 149 11,0 (6,5-18,5) 32,0 (25,3-40,5)

Lazio 1 68 16,5 (8,8-30,7) 23,3 (15,1-35,9)
2 3.744 23,8 (22,2-25,5) 233 23,2 -0,5 22,2 (20,9-23,5) 23,6 233 -1,3
3 1.929 22,7 (20,6-25,1) 26,5 (24,6-28,6)

Abruzzo 1° - - -
2 755 17,8 (14,9-21,4) 17,4 17,3 0,5 29,5 (26,4-33,0) 29,6 293 0,9
3 329 16,5 (12,4-21,9) 30,3 (25,7-35,7)

Molise 1° - - =
2 232 16,9 (12,1-23,6) 19,1 19,1 0,4 27,9 (22,7-34,3) 278 27,7 0,4
3 73 21,9 (13,0-37,0) 26,7 (18,2-39,0)

Campania 1° = -
2 186 23,9 (17,4-32,7) 18,9 18,8 -0,3 22,5 (17,3-29,4) 18,9 17,9 -4,8
3 4.461 18,7 (17,4-20,1) 18,7 (17,6-19,9)

Puglia 1" - - -
2 59 14,9 (11,9-18,6) 16,1 16,1 0,4 25,6 (22,3-29,3) 23,9 23,1 3,6
3 3.215 16,4 (14,9-17,9) 23,7 (22,2-25,2)

Basilicata " - - =
2 52 17,9 (9,1-35,4) 19,5 19,4 -0,4 29,7 (19,6-45,1) 30,3 29,3 -3,2
3 412 19,7 (15,6-24,8) 30,4 (26,3-35,2)

Calabria 1° - - -
2 107 26,6 (17,9-39,5) 22,4 22,3 -0,4 25,9 (18,8-35,6) 23,7 22,8 -4,0
3 1.542 22,1 (19,7-24,7) 23,6 (21,6-25,8)

Sicilia 1" - - -
2 334 23,1 (18,2-29,4) 213 21,2 0,4 29,0 (24,5-34,3) 29,4 28,4 33
3 3.069 21,1 (19,5-22,9) 29,4 (27,9-31,1)

Sardegna 1° - - -
2 262 23,5 (18,0-30,7) 26,2 26,1 -0,4 31,9 (26,7-38) 37,7 36,9 2,1
3 692 27,1 (23,3-31,6) 40,1 (36,6-43,9)

Italia 1 13.001 18,1 (16,3-20,0) 22,0 (21,3-22,7)
2 15.712 19,3 (17,6-21,1) 19,1 19,0 03 24,6 (23,9-25,3) 23,9 23,9 0,1
3 16.541 19,8 (18,1-21,6) 24,7 (24,1-25,4)

Segue
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Donne (=18 anni)
Regione GTeEld s Aderema ot (G e A Persistenaa 0t PR FEECEIR
eprivazione ) (1C 95%) (%)' (%)2 (%) (IC 95%) (%)' (%) (%)

Piemonte 1 9.174 3 (6,8-8,0) 16,0 (15,3-16,8)
2 4.864 5 (5,8-7,3) 7,0 7,1 0,4 16,1 (15,1-17,2) 16,1 16,7 4,2
3 129 7 (2,6-12,1) 19,2 (13,4-27,4)

Valle d'Aosta 1 200 10,0 (6,3-16,1) 11,4 (7,7-16,9)
2 178 12,7 (8,2-19,7) 11,2 11,2 0,2 11,8 (7,9-17,7) 11,5 11,9 3,6
3° = = =

Lombardia 1 17.312 13,0 (12,4-13,6) 13,3 (12,8-13,8)
2 7.402 12,5 (11,7-13,4) 12,9 13,0 05 14,9 (14,1-15,7) 13,8 14,5 4,9
3 173 18,3 (12,6-26,5) 19,7 (14,6-26,6)

Trentino-Alto 1 2.250 9 (8,6-11,4) 13,1 (11,8-14,6)

Adige 2 1.222 12,0 (10,1-14,3) 11,0 11,0 03 12,2 (10,5-14,2) 12,8 13,4 43
3 244 15,3 (10,9-21,5) 13,8 (10,1-19,0)

Veneto 1 10.433 12,2 (11,5-13,0) 18,8 (18,1-19,6)
2 1.276 12,9 (10,9-15,2) 12,3 12,4 0,7 20,8 (18,7-23,1) 19,0 20,0 5,2
3° = = =

Friuli-Venezia 1 3.663 6 (8,6-10,8) 16,5 (15,4-17,8)

Giulia 2 238 8 (6,3-15,1) 9,7 9,8 08 | 135 (9,8-187) 16,4 17,4 59
3 32 18,7 (7,7-45,0) 26,2 (14,7-46,6)

Liguria 1 1.457 2 (6,7-10,0) 18,6 (16,7-20,7)
2 1376 11,0 (9,3-13,1) 9,5 9,5 0.2 18,2 (16,3-20,4) 18,2 18,7 28
3 188 7 (5,1-14,7) 14,7 (10,4-20,7)

Emilia-Romagna 1 8.560 10,7 (9,9-11,4) 13,5 (12,8-14,3)
2 4.829 10,7 (9,7-11,7) 10,8 10,8 0,4 15,7 (14,7-16,8) 14,3 14,9 42
3 334 14,6 (10,8-19,7) 16,1 (12,6-20,7)

Toscana 1 1.033 12,2 (10,1-14,7) 15,2 (13,2-17,6)
2 10.406 10,7 (10,1-11,4) 10,8 10,8 0,4 16,7 (16,0-17,4) 16,6 16,6 03
3 1.284 10,4 (8,7-12,5) 17,0 (15,1-19,2)

Umbria 1 179 8 (6,0-16,2) 28,7 (22,8-36,2)
2 3.077 6 (6,7-8,7) 78 77 -0,5 25,6 (24,1-27,2) 26,0 26,1 0,4
3 67 5 (3,5-20,6) 38,1 (28,1-51,7)

Marche 1 698 10,0 (7,8-12,9) 21,1 (18,3-24,4)
2 3.387 0 (7,09,1) 84 84 0,3 21,8 (20,5-23,3) 21,9 22,0 0,5
3 508 0 (6,6-12,3) 23,1 (19,7-27,1)

Lazio 1 244 10,5 (7,0-15,8) 15,7 (11,7-21,1)
2 15.664 13,7 (13,1-14,3) 13,4 133 0,5 16,0 (15,5-16,6) 16,7 16,4 -1,6
3 8.369 12,8 (12,0-13,6) 17,9 (17,1-18,8)

Abruzzo 1 89 11,4 (59-21,8) 18,6 (12,0-28,7)
2 3.109 5 (8,4-10,7) 9,9 9,9 -0,5 23,1 (21,6-24,6) 24,2 24,0 -0,9
3 1.216 10,8 (9,0-13,0) 27,7 (25,2-30,3)

Molise 1 33 9 (1,3-26,9) 22,6 (12,1-42,4)
2 797 11,6 (9,4-14,4) 113 11,2 0,5 19,4 (16,8-22,3) 183 18,2 -0,7
3 265 10,8 (7,3-16) 15,0 (11,3-20,1)

Campania 1° - - -
2 765 12,7 (10,3-15,7) 12,6 12,5 0,3 14,3 (12,0-17,1) 14,5 13,7 5,5
3 19.003 12,5 (12,0-13,1) 14,5 (14,0-15,0)

Puglia 1" - - -
2 2.248 9,3 (8,0-10,7) 9,7 9,7 0,4 17,3 (15,8-19,0) 17,7 16,9 43
3 11.727 9,8 (9,2-10,5) 17,7 (17,1-18,4)

Basilicata 1" - - -
2 261 10,0 (6,6-15) 9,8 9,8 -0,4 21,7 (17,2-27,3) 21,1 20,2 -4,0
3 1.687 9,8 (8,3-11,5) 21,0 (19,1-23,0)

Calabria 1° - - -
2 451 11,7 (8,8-15,5) 13,6 13,5 0,4 20,5 (17,1-24,6) 20,2 19,3 -4,4
3 5.572 13,7 (12,7-14,8) 20,2 (19,2-21,3)

Sicilia " - - =
2 1.205 13,5 (11,5-15,9) 12,5 12,5 0,4 22,1 (19,9-24,6) 23,5 22,5 -4,0
3 13.756 12,4 (11,8-13,1) 23,6 (22,9-24,3)

Sardegna 1° - - -
2 1.089 13,2 (11,1-15,7) 13,6 13,6 0,4 29,5 (26,9-32,3) 28,7 28,0 2,5
3 2.607 13,9 (12,4-15,5) 28,5 (26,8-30,3)

Italia 1 55.352 11,0 (10,3-11,7) 15,3 (15,0-15,7)
2 63.844 11,1 (10,5-11,8) 11,4 11,4 0,2 17,6 (17,3-17,9) 17,4 17,4 -0,1
3 67.208 12,1 (11,4-12,8) 18,9 (18,6-19,2)

* Terzili di deprivazione a livello nazionale pesati per la popolazione (1: meno deprivato; 3: pit deprivato).

t L'aderenza € stata definita come copertura terapeutica =75% del periodo di osservazione (mediana IQR): 284 (139-337). Le percentuali di aderenza e persistenza sono state aggiustate per eta. Per la
definizione di aderenza e persistenza consultare la sezione 1.

" Aggiustata per eta; 2 aggiustata per eta e indice di deprivazione.

" Nessun comune ricade in tale terzile di deprivazione.

° Nuovi utilizzatori <30.
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ADERENZA Figura 3.3. Aderenza a 12 mesi (%) al trattamento con farmaci per ipotiroidismo, per provincia,

aggiustata per eta.
UOMINI DONNE
=18 anni =18 anni

[] <151 [[] <87
B 115,1-17,6) []B7-107)
B 17.6-204) B no7-121)

B (204224
. >22,4

W 121130

IQR = (16,6 - 22,0) . IQR=(9,3-12,9)

PERSISTENZA Figura 3.4. Persistenza a 12 mesi (%) al trattamento con farmaci per ipotiroidismo, per provincia,

aggiustata per eta.
UOMINI  DONNE
=18 anni =18 anni

[] <203

B 1203-239)
B 1239-257)
W 257-297

- >29,7

[] <149

[] 1149-164)
[ 164-182)
I 118.2-223)

. =223

IQR =(21,2-28,7) . IQR = (15,4 - 22,0)
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Dati di consumo, aderenza e persistenza

A livello nazionale, il tasso di consumo di preparati tiroi-
dei risulta pari a 3,4 DDD pro capite tra gli uomini e 13,02
tra le donne, coerentemente con la nota differenza di genere
dell’epidemiologia della patologia; il tasso di consumo inoltre
& maggiore nel terzo terzile (soggetti piti svantaggiati) rispet-
to al primo terzile (meno svantaggiati) in entrambi i generi.
La distribuzione geografica del tasso di consumo standardiz-
zato per eta (figure 3.1A e 3.2A) risulta coerente con I'an-
damento geografico della prevalenza dell'ipotiroidismo in
Italia. Per le regioni del Centro e del Sud Italia si registrano
infatti consumi pit elevati per entrambi i generi, sebbene i
valori osservati per le donne siano mediamente piu elevati
rispetto a quelli degli uomini. Piu in particolare, per le don-
ne il tasso di consumo varia da un minimo di circa 6 DDD
pro capite in Liguria a un massimo di 19 DDD pro capite in
Molise, mentre per gli uomini il tasso oscilla da un minimo
di 1,42 DDD pro capite sempre della Liguria a un massimo
di circa 5 DDD pro capite di Molise e Lazio (tabella 3.1).
Laggiustamento per indice di deprivazione (figure 3.1B e
3.2B) attenua i consumi di alcune province principalmente
nelle regioni del Nord e del Sud, e in modo piu evidente per
le donne.

Confrontando i consumi tra terzili di deprivazione all'interno
delle singole regioni, si osserva un andamento crescente dei
tassi di consumo passando dal terzile meno svantaggiato a
quello pit svantaggiato per entrambi i generi in alcune re-
gioni del Centro (Lazio, Marche e Toscana), con il Lazio che
registra nelle donne la differenza di consumo maggiore tra i
terzili (4,7 DDD pro capite). Le altre regioni mostrano invece
un andamento decrescente allaumentare dell'indice di depri-
vazione, con riduzioni pitt marcate nelle donne residenti in
regioni del Nord, come Valle d’Aosta, Veneto e Trentino-Al-
to-Adige, o valori di consumo tra terzili di deprivazione pres-
soché stabili (tabella 3.1).

Se si confrontano invece i tassi di consumo a parita di genere
e terzile di deprivazione, € possibile osservare differenze an-
che rilevanti tra le regioni: per il terzile pit deprivato, i consu-
mi variano da un minimo di 1,4 DDD pro capite della Liguria
a un massimo di 5 DDD pro capite del Lazio per gli uomini, e
da un minimo di 5,9 DDD pro capite della Liguria a un mas-
simo di 19,2 DDD del Lazio per le donne. Allo stesso modo i
consumi nei soggetti appartenenti al terzile meno deprivato
variano da un minimo di 1,3 DDD pro capite della Liguria a
un massimo di 5,4 DDD pro capite della Sardegna per gli uo-
mini e da un minimo di 5,4 DDD pro capite della Liguria a un
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massimo di 21,7 DDD pro capite della Sardegna per le donne
(tabella 3.1).

Queste differenze potrebbero essere dovute probabilmente
alla differente quota di acquisto privato del farmaco (la le-
votiroxina ¢ disponibile anche in formulazioni classificate in
fascia C a carico del cittadino) per le diverse regioni, dimo-
strata dal fatto che nei terzili pitt deprivati il consumo risulta
essere maggiore nelle regioni del Sud rispetto a quelle del
Nord.

Laderenza dei soggetti che iniziano la terapia sostitutiva con
preparati tiroidei a livello nazionale € complessivamente mol-
to bassa (19,1% per gli uomini e 11,4% per le donne), con gli
uomini che risultano essere mediamente piu aderenti rispet-
to alle donne in tutte le regioni (tabella 3.2). In generale, le
regioni del Centro (in primais Lazio) e del Sud (in primas
Sardegna e Calabria) sono quelle con le percentuali maggiori
di soggetti aderenti, sia per gli uomini che per le donne (fi-
gura 3.3), in linea con I'epidemiologia della patologia. Inoltre,
il profilo geografico non viene modificato dall’aggiustamen-
to per l'indice di deprivazione per entrambi i generi (tabella
3.2).

Come osservato per 'aderenza, anche la persistenza, espres-
sa come percentuale di soggetti nuovi utilizzatori persistenti
al trattamento con preparati tiroidei ad un anno dall’inizio
della terapia, e risultata nel complesso molto bassa a livello
nazionale (23,9% per gli uomini e 17,4% per le donne), con
gli uomini che risultano essere mediamente piu aderenti ri-
spetto alle donne in tutte le regioni. In generale, le regioni del
Centro (tn primis Umbria) e del Sud (in primais Sardegna)
sono quelle con le percentuali maggiori di soggetti persistenti
ad un anno.

Landamento per area geografica della persistenza al tratta-
mento e pressoché sovrapponibile a quello dell’aderenza (fi-
gura 3.4) e anch’essa non risulta essere modificata dall’aggiu-
stamento per I'indice di deprivazione sia per le donne che per
gli uomini (tabella 3.2).

Le differenze tra regioni per terzili di deprivazione sono dif-
ficilmente interpretabili a causa della scarsa numerosita (in
alcuni casi assenza) di soggetti in alcuni terzili (tabella 3.2).
Le differenze per terzile di deprivazione tra regioni o all'in-
terno delle singole regioni non sono quasi mai statisticamen-
te significative, pertanto si pud concludere che aderenza e
persistenza non sembrerebbero essere influenzate dal livello
di deprivazione dell’'area di residenza. Inoltre, come per I'indi-
catore di consumo, anche i risultati di aderenza e persistenza
potrebbero essere influenzati dall’elevata quota di acquisto
privato di questa tipologia di farmaco.

genere che si osserva nell'ipotiroidismo.

» Il consumo di preparati tiroidei per la terapia sostitutiva dell’ipotiroidismo & piu elevato
al Centro-Sud, in linea con I'andamento geografico della prevalenza della patologia in Italia;
inoltre, € maggiore nelle donne rispetto agli uomini, coerentemente con la nota differenza di

residenti nel Lazio e nelle Marche.

P Il consumo aumenta con la deprivazione nelle regioni del Centro, in particolare nelle donne

P Sia I'aderenza che la persistenza al trattamento osservate nei soggetti che iniziano la terapia
sostitutiva con preparati tiroidei sono complessivamente molto basse.

diverse quote di acquisto privato del farmaco.

P Sia i tassi di consumo che i livelli di aderenza e persistenza al trattamento non sono
influenzati dal livello di deprivazione dell’area di residenza, pertanto e possibile che la
variabilita osservata, sia tra aree geografiche che tra livelli di deprivazione, sia attribuibile alle

IPOTIROIDISMO

35



SCHEDA !

Bibliografia

IPOTIROIDISMO

Garmendia Madariaga A, Santos Palacios S, Guillén-Grima
F, Galofré JC. The incidence and prevalence of thyroid

Thyroid Association Task Force On Thyroid Hormone
Replacement. Thyroid 2014; 24(12):1670-751.

dysfunction in Europe: a meta-analysis. J Clin Endocrinol Metab 7. van Trotsenburg AS, Stoupa A, Léger J, et al. Congenital
2014; 99(3):923-31. hypothyroidism: a 2020-2021 consensus guidelines update.

2. Ragusa F, Fallahi P, Elia G, et al. Hashimotos' thyroiditis: An ENDO-European Reference Network (ERN) initiative
epidemiology, pathogenesis, clinic and therapy. Best Pract Res endorsed by the European Society for Pediatric Endocrinology
Clin Endocrinol Metab 2019; 33(6):101367. and the European Society for Endocrinology. Thyroid 2021;

3. Chiovato L, Magri F, Carlé A. Hypothyroidism in context: where 31(3):387-419.
we've been and where we're going. Adv Ther 2019; 36(Suppl 8. Negro R, Attanasio R, Nagy EV, Papini E, Perros P, Hegeds
2):47-58. L. Use of thyroid hormones in hypothyroid and euthyroid

4. Campo S, Cricelli C, Lapi F, Medea G, Pecchioli S. La patologia patients; the 2019 Italian Survey. Eur Thyroid J 2020; 9(1):25-
tiroidea nella Medicina generale italiana. Studio epidemiologico 31.
e considerazioni sul management clinico del paziente. Rivista 9. Giorda CB, Carna P, Romeo F, Costa G, Tartaglino B, Gnavi R.
SIMG 2013; 5:7-11. Disponibile all'indirizzo https://www.simg. Prevalence, incidence and associated comorbidities of treated
it/Riviste/rivista_simg/2013/05_2013/2.pdf/ hypothyroidism: an update from a European population. Eur J

5. Istituto Superiore di Sanita. Convegno “Ipotiroidismo congenito Endocrinol 2017; 176(5):533-42.
in Italia”. Roma, 3 luglio (n.2) 8. Suppl. Disponibile all'indirizzo 10. Guglielmi R, Grimaldi F, Negro R, et al. Shift from levothyroxine
https:/Avww.iss.it/documents/20126/0/2009.pdf/731fb718- tablets to liquid formulation at breakfast improves quality of
2b2e-8459-9272-eb76c37969347t=1609404310274 life of hypothyroid patients. Endocr Metab Immune Disord

6. Jonklaas J, Bianco AC, Bauer AJ, et al. Guidelines for the Drug Targets 2018; 18(3):235-40.
treatment of hypothyroidism: prepared by the American

36 ATLANTE DELLE DISUGUAGLIANZE SOCIALI NELL'USO DEI FARMACI PER LA CURA DELLE PRINCIPALI MALATTIE CRONICHE



SCHEDA

Dati epidemiologici della patologia in Italia,
differenze geografiche e differenze di genere

IPERTIROIDISMO

Farmaci in studio e posizionamento all'interno
dello schema di trattamento

Lipertiroidismo & un disturbo della tiroide caratterizzato
dall’eccessiva sintesi e/o secrezione di ormoni tiroidei da par-
te della tiroide. La forma piti comune (>50% dei casi) é rap-
presentata dalla sindrome di Basedow-Graves, detta anche
“malattia di Graves” o “morbo di Basedow”, di cui si riconosce
una patogenesi di tipo autoimmune. La malattia di Graves e
7-8 volte piti comune nelle donne rispetto agli uomini e, ge-
neralmente, compare prima dei 40 anni. Altre cause ricono-
sciute di ipertiroidismo possono essere le tiroiditi, i noduli
tiroidei e alcuni farmaci.!

Dai dati di Health Search del 20112 la prevalenza dell'iperti-
roidismo in Italia e risultata pari all'l,52%, con un gradiente
crescente da Nord a Sud della patologia e un rapporto donne/
uomini pari a 2,9.

Rispetto agli altri disturbi della tiroide, I'ipertiroidismo € una
condizione rara e i dati di prevalenza presenti in letteratura
sulla popolazione italiana sono alquanto carenti e spesso rife-
riti a limitati ambiti territoriali o a casistiche ospedaliere piu
che all'intero ambito nazionale. Si segnala tuttavia il dato di
uno studio retrospettivo italiano condotto su database am-
ministrativi della regione Piemonte nel periodo compreso tra
i1 2012 e il 2018, che ha mostrato una prevalenza complessi-
va della patologia di 756 per 100.000 abitanti e un’incidenza
complessiva pari 81 per 100.000 persone all'anno.? La preva-
lenza e I'incidenza aumentavano con 'eta dei soggetti ed era-
no due volte piu elevate tra le donne rispetto agli uomini. Le
donne hanno anche mostrato due distinti picchi di incidenza
all'eta di 30 e 50 anni, mentre dopo i 60 anni la tendenza e
diventata simile tra i generi.

Le ultime linee-guida dell’American Thyroid Association del

2016" raccomandano la riduzione dei livelli di ormoni tiroidei

mediante I'utilizzo di tre approcci di cura:

1. la terapia con iodio radioattivo (trattamento radiometa-
bolico);

2. il trattamento con farmaci antitiroidei (tionamidi);

3. Tlintervento chirurgico (tiroidectomia).

Mentre negli Stati Uniti gli endocrinologi sembrerebbero pre-
diligere il trattamento radiometabolico come terapia di prima
linea, in Europa i clinici preferirebbero ricorrere al tratta-
mento con farmaci antitiroidei, come il propiltiouracile e il
tiamazolo (o metimazolo), soprattutto nelle persone giovani
e nel breve termine, prima di passare ad altri approcci tera-
peutici, come lo iodio radioattivo o la chirurgia. Il metimazo-
lo e considerato il farmaco di prima scelta, in commercio in
Italia sotto forma di compresse a carico dell’'SSN (classe A).
In questo modo si riducono gradualmente i disturbi (sintomi)
dell'ipertiroidismo, che, di solito, iniziano a migliorare tra le
sei e le dodici settimane dall'inizio della cura. In genere, la
terapia deve essere portata avanti per almeno un anno. In
alcuni casi il problema e risolto in modo definitivo; in altri, ci
puo essere una ricaduta.

Evidenze disponibili sull’associazione tra patologia,
uso dei farmaci e caratteristiche socioeconomiche
e/o demografiche

Non sono disponibili in letteratura evidenze che dimostrino
una possibile correlazione tra I'incidenza della patologia e lo
stato sociale del soggetto.
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B Tabella 4.1. Tasso di consumo (DDD pro capite) di farmaci per ipertiroidismo nei soggetti in terapia cronica,
standardizzato per eta e stratificato per genere, regione e terzile di deprivazione.

Uomini (=18 anni) Donne (=18 anni)
Regione Terzili di Tasso di consumo Tasso di consumo Tasso di consumo Tasso di consumo
deprivazione* (1C 95%) regionale (1C 95%) regionale

Piemonte 1 0,34 (0,34-0,35) 0,66 (0,66-0,66)
2 0,32 (0,32-0,33) 0,34 0,70 (0,69-0,70) 0,68
3 0,41 (0,40-0,42) 0,93 (0,92-0,94)

Valle d’'Aosta 1 0,25 (0,24-0,25) 0,45 (0,44-0,46)
2 0,17 (0,16-0,17) 0,20 0,48 (0,47-0,49) 0,47
3 0,08 (0,07-0,10) 0,61 (0,58-0,64)

Lombardia 1 0,23 (0,23-0,23) 0,46 (0,46-0,46)
2 0,22 (0,22-0,22) 0,22 0,50 (0,50-0,50) 0,47
3 0,22 (0,21-0,22) 0,69 (0,68-0,70)

Trentino-Alto Adige 1 0,34 (0,34-0,34) 0,66 (0,66-0,67)
2 0,21 (0,21-0,21) 0,27 0,42 (0,41-0,42) 0,56
3 0,07 (0,07-0,08) 0,40 (0,40-0,41)

Veneto 1 0,40 (0,39-0,40) 0,81 (0,81-0,82)
2 0,37 (0,37-0,37) 0,39 0,81 (0,81-0,81) 0,81
3 0,30 (0,28-0,31) 0,79 (0,77-0,81)

Friuli-Venezia Giulia 1 0,32 (0,32-0,32) 0,74 (0,73-0,74)
2 0,32 (0,31-0,32) 0,32 0,89 (0,88-0,90) 0,75
3 0,48 (0,46-0,50) 1,03 (1,01-1,06)

Liguria 1 0,20 (0,20-0,21) 0,37 (0,37-0,37)
2 0,21 (0,20-0,21) 0,20 0,40 (0,40-0,41) 0,39
3 0,19 (0,19-0,20) 0,49 (0,48-0,49)

Emilia-Romagna 1 0,23 (0,23-0,23) 0,46 (0,46-0,46)
2 0,23 (0,23-0,23) 0,23 0,47 (0,47-0,47) 0,46
3 0,17 (0,16-0,17) 0,36 (0,36-0,37)

Toscana 1 0,22 (0,21-0,22) 0,39 (0,39-0,40)
2 0,26 (0,25-0,26) 0,25 0,51 (0,51-0,51) 0,49
3 0,21 (0,20-0,21) 0,44 (0,44-0,45)

Umbria 1 0,32 (0,31-0,32) 0,57 (0,56-0,58)
2 0,34 (0,34-0,34) 0,33 0,61 (0,61-0,62) 0,61
3 0,22 (0,21-0,24) 0,68 (0,66-0,70)

Marche 1 0,48 (0,47-0,48) 0,90 (0,90-0,91)
2 0,43 (0,43-0,43) 0,44 0,80 (0,80-0,81) 0,82
3 0,46 (0,45-0,46) 0,82 (0,82-0,83)

Lazio 1 0,28 (0,28-0,29) 0,56 (0,55-0,57)
2 0,19 (0,19-0,19) 0,20 0,35 (0,35-0,35) 0,38
3 0,23 (0,23-0,23) 0,43 (0,43-0,43)

Abruzzo 1 0,28 (0,27-0,29) 0,85 (0,84-0,87)
2 0,32 (0,32-0,32) 0,33 0,67 (0,67-0,68) 0,68
3 0,34 (0,34-0,34) 0,69 (0,69-0,70)

Molise 1 0,29 (0,27-0,31) 0,91 (0,88-0,94)
2 0,33 (0,32-0,33) 0,32 0,69 (0,68-0,69) 0,73
3 0,29 (0,28-0,30) 0,84 (0,83-0,85)

Campania 1 0,29 (0,25-0,33) 0,88 (0,83-0,93)
2 0,36 (0,36-0,37) 0,36 0,74 (0,74-0,75) 0,69
3 0,36 (0,36-0,36) 0,69 (0,69-0,69)

Puglia 1" - -
2 0,29 (0,29-0,29) 0,34 0,60 (0,60-0,60) 0,68
3 0,35 (0,35-0,35) 0,70 (0,70-0,70)

Basilicata 1" - =
2 0,33 (0,33-0,34) 0,41 0,72 (0,71-0,73) 0,92
3 0,42 (0,41-0,42) 0,95 (0,94-0,95)

Calabria 1 0,64 (0,58-0,70) 1,90 (1,79-2,01)
2 0,39 (0,38-0,39) 0,41 0,80 (0,79-0,80) 0,90
3 0,41 (0,41-0,42) 0,91 (0,91-0,91)

Sicilia 1" - -
2 0,26 (0,26-0,26) 0,25 0,60 (0,60-0,60) 0,58
3 0,25 (0,25-0,25) 0,57 (0,57-0,58)

Sardegna 1 0,63 (0,61-0,66) 1,77 (1,73-1,81)
2 0,43 (0,43-0,44) 0,45 0,94 (0,94-0,94) 0,92
3 0,45 (0,45-0,45) 0,90 (0,90-0,90)

Italia 1 0,29 (0,29-0,29) 0,59 (0,59-0,59)
2 0,27 (0,27-0,27) 0,29 0,55 (0,55-0,55) 0,60
3 0,32 (0,32-0,33) 0,67 (0,67-0,67)

* Terzili di deprivazione a livello nazionale pesati per la popolazione (1: meno deprivato; 3: piti deprivato).
" Nessun comune ricade in tale terzile di deprivazione.
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CONSUMO Figura 4.1. Tasso di consumo (DDD pro capite) di farmaci per ipertiroidismo, per provincia,
standardizzato: (A) solo per eta; (B) per eta e terzile di deprivazione.
UOMINI =18 anni

Tasso di consumo (DDD pro capite)

[] <02

Bl 02-02
B 02-03)
Il 03-04
- >0,4

IQR=(0,2-0,4) IQR=1(0,2-0,3)

CONSUMO Figura 4.2. Tasso di consumo (DDD pro capite) di farmaci per ipertiroidismo, per provincia,
standardizzato: (A) solo per eta; (B) per eta e terzile di deprivazione.
DONNE =18 anni

Tasso di consumo (DDD pro capite)

D <0,4

[]04-05
[ 105-06)
I 06-08
B =08

IQR=(0,5-0,8) IQR=(0,4-0,7)
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M Tabella 4.2. Aderenza e persistenza a 12 mesi (%) al trattamento con farmaci per ipertiroidismo nei soggetti
nuovi utilizzatori stratificati per ripartizione geografica e terzile di deprivazione.

Uomini (=18 anni)
Ripartizione Terzili di utill\::;vtlo i Aderenza (%)t ::"E;‘:;ZI: :-\e(:;;ei(r)?\gzlz A Persistenza (%)t Pg:if)t:anlza Pf;;;f;t:;za A
1 T i * 0, 0, 0 0,
geografica deprivazione ) (1C 95%) (%)’ (%)? (%) (1C 95%) (%)' (%)? (%)
Nord 1 3.896 53,2 (51,1-55,3) 25,8 (24,5-27,2)
2 1.555 51,5 (48,3-54,9) 52,8 52,0 -1,5 25,4 (23,3-27,7) 25,7 253 -1,5
3 80 59,0 (45,3-76,8) 25,7 (17,7-37,4)
Centro 1 143 59,7 (49-72,7) 31,8 (25-40,5)
2 1.610 54,8 (51,5-58,2) 55,0 54,8 -0,3 27,0 (24,9-29,3) 27,2 27,3 0,3
3 441 54,1 (48,2-60,8) 26,5 (22,6-31,0)
Sud e Isole 1° - - -
2 670 51,9 (47,1-57,2) 49,8 50,8 2,1 26,6 (23,4-30,2) 26,0 26,5 1,9
3 3.425 49,4 (47,3-51,6) 25,9 (24,5-27,4)
Italia 1 4.046 53,4 (50,8-56,0) 26,0 (24,7-27,4)
2 3.835 53,0 (50,4-55,7) 52,2 52,1 -0,1 26,3 (24,9-27,7) 26,1 26,1 0,0
3 3.946 50,1 (47,7-52,7) 25,9 (24,6-27,4)
Donne (=18 anni)
Ripartizione Terzili di utill\:gzoavtlori Aderenza (%)t Q%?::‘gzlz Q%?Ligzlz A Persistenza (%)t Preer;::,t:aﬂza Preer;:;trmza A
1 H 1 * 0, 0, 0y 0
geografica deprivazione ) (1C 95%) (%)' (%)2 (%) (IC 95%) (%)' (%)? (%)
Nord 1 9.278 45,5 (44,2-46,7) 22,0 (21,2-22,9)
2 3.686 45,6 (43,6-47,6) 45,5 44,8 -1,5 23,2 (21,8-24,6) 22,3 21,9 1,7
3 189 46,0 (38-55,8) 17,7 (12,9-24,2)
Centro 1 331 51,8 (45,3-59,3) 26,2 (21,8-31,5)
2 3.639 50,5 (48,4-52,6) 50,3 50,3 -0,1 23,8 (22,4-25,2) 23,9 24,0 0,3
3 949 49,2 (45,4-53,3) 23,9 (21,3-26,8)
Sud e Isole 1 35 47,2 (30,3-73,4) 23,7 (12,8-43,6)
2 1.552 44,3 (41,4-47,4) 42,1 43,0 23 23,2 (21,2-25,4) 21,4 21,9 2,2
3 7.953 41,6 (40,4-42,9) 21,1 (20,2-22,0)
Italia 1 9.644 45,7 (44,2-47,3) 22,2 (21,4-23,1)
2 8.877 47,4 (45,8-49,0) 45,2 45,2 -0,1 23,4 (22,5-24.3) 223 223 0,0
3 9.091 42,5 (41,1-44,1) 21,3 (20,4-22,2)

* Terzli di deprivazione a livello nazionale pesati per la popolazione (1: meno deprivato; 3: pit deprivato).

t L'aderenza € stata definita come copertura terapeutica =75% del periodo di osservazione (mediana IQR): 284 (139-337). Le percentuali di aderenza e persistenza sono state aggiustate per eta. Per la
definizione di aderenza e persistenza consultare la sezione 1.

" Aggiustata per eta; 2 aggiustata per eta e indice di deprivazione.

° Nuovi utilizzatori <30.
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ADERENZA Figura 4.3. Aderenza a 12 mesi (%) al trattamento con farmaci per ipertiroidismo, per provincia,

aggiustata per eta.
UOMINI  DONNE
=18 anni =18 anni

[] <445 [] <393
B 144,5-49,8) [] 39.3-428)
B 1498-547) [ 142,8-47,0)

W 547-610
. >61,0

- [47,0 - 51,6)

IQR = (46,1 - 60,2) IQR = (40,0 - 50,7)

PERSISTENZA Figura 4.4. Persistenza a 12 mesi (%) al trattamento con farmaci per ipertiroidismo, per provincia,

aggiustata per eta.
UOMINI  DONNE
=18 anni =18 anni

[] <216

B 121,6-24,5)
B 1245-274)
Bl 27.4-310

B =30

[] <192

[] 19.2-217)
0 121,7-237)
[ 1237-263)

IQR = (22,7 - 30,0) » IQR = (19,9 - 25,3)
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Dati di consumo, aderenza e persistenza

A livello nazionale, il tasso di consumo di farmaci antitiroi-
dei risulta pari a 0,3 DDD pro capite tra gli uomini e 0,6 tra le
donne, coerentemente con la nota bassa prevalenza e diffe-
renza di genere della patologia; il tasso di consumo inoltre e
maggiore nel terzo terzile (soggetti pit svantaggiati) rispetto
al primo terzile, in entrambi i generi (tabella 4.1).

La distribuzione geografica del tasso di consumo di farmaci
per il trattamento dell'ipertiroidismo standardizzato per eta
(figure 4.1A e 4.2A) risulta abbastanza coerente con I'anda-
mento geografico della prevalenza dell'ipertiroidismo in Ita-
lia. Le regioni del Sud Italia registrano mediamente consumi
piu elevati per entrambi i generi, e lievemente piu elevati
rispetto alle altre regioni, con un tasso che raggiunge per
entrambi i generi i valori pitt bassi nel Lazio e in Liguria (0,2
DDD pro capite per gli uomini e 0,4 DDD per le donne) e
quelli piu elevati in Sardegna (0,5 DDD pro capite per gli
uomini e 0,9 DDD per le donne). Laggiustamento per indi-
ce di deprivazione (figure 4.1B e 4.2B) attenua i consumi in
alcune province sia nelle regioni del Nord che in quelle del
Sud, per entrambi i generi.

Confrontando i consumi tra terzili di deprivazione all'interno
delle singole regioni, si osserva un andamento crescente dei
tassi di consumo passando dal terzile meno svantaggiato a
quello piu svantaggiato per le regioni del Nord e un anda-
mento decrescente per le regioni del Centro-Sud, per en-
trambi i generi. Il Friuli-Venezia Giulia e la regione con la
differenza maggiore di consumo tra i terzili, +0,3 DDD pro
capite (negli uomini) e +0,4 DDD pro capite nelle donne,
passando dal terzile meno deprivato a quello piu deprivato
(tabella 4.1).

Al contrario, confrontando i tassi di consumo a parita di ge-
nere e terzile di deprivazione, e possibile osservare differenze
anche rilevanti tra le regioni: per quanto riguarda il terzile
piu deprivato, i consumi variano da un minimo di 0,1 DDD
pro capite del Trentino-Alto Adige a un massimo di 0,5 DDD
pro capite delle Marche per gli uomini, e da un minimo di
0,4 DDD pro capite dell’Emilia-Romagna a un massimo di 1
DDD del Friuli-Venezia Giulia per le donne. Allo stesso modo,

Bl PuNT! CHIAVE |

1 consumi nei soggetti appartenenti al terzile meno deprivato
variano da un minimo della Liguria, con 0,2 DDD pro capite
per gli uomini e 0,4 DDD per le donne, a un massimo della
Calabria, con 0,6 DDD pro capite per gli uomini e 1,9 DDD
pro capite per le donne.

Queste differenze potrebbero essere dovute in parte ai dif-
ferenti approcci terapeutici verso la patologia nelle diverse
regioni, spiegabili con le eventuali differenze esistenti tra le
diverse regioni per le caratteristiche cliniche dei pazienti.
Laderenza alla terapia dei soggetti che iniziano il tratta-
mento con farmaci antitiroidei a livello nazionale ¢ comples-
sivamente piuttosto bassa (52,2% per gli uomini e 45,2% per
le donne), con le donne che risultano essere in media meno
aderenti rispetto agli uomini in tutte le aree geografiche (ta-
bella 4.2). In generale, non si evidenzia per 'aderenza un
chiaro andamento geografico, sia per gli uomini che per le
donne, cosi come non si rilevano differenze tra Nord, Centro
e Sud per terzile di deprivazione (figura 4.3); inoltre, il pro-
filo geografico non appare modificato dall’aggiustamento per
indice di deprivazione (tabella 4.2) per entrambi i generi.
Come osservato per 'aderenza, anche la persistenza, espres-
sa come percentuale di soggetti nuovi utilizzatori persistenti
al trattamento a un anno dall'inizio della terapia, é risultata
nel complesso bassa a livello nazionale, con gli uomini che ri-
sultano essere mediamente piu persistenti rispetto alle donne
(26,1% per gli uomini vs 22,3% per le donne) in tutte le aree
geografiche, senza significative differenze per terzile di de-
privazione. Landamento per area geografica della persistenza
al trattamento e pressoché sovrapponibile a quello dell’ade-
renza (figura 4.4) e anch’essa non risulta essere modificata
dall’aggiustamento per l'indice di deprivazione (tabella 4.2)
sia per le donne che per gli uomini.

Pitin generale, escludendo i terzili con bassa numerosita, sia
per l'aderenza che per la persistenza non si osservano diffe-
renze significative tra aree geografiche a parita di terzile di
deprivazione né differenze tra terzili all'interno della stessa
area geografica, per entrambi i generi (tabella 4.2); pertanto
si puo concludere che aderenza e persistenza non sembre-
rebbero essere influenzate dal livello di deprivazione dell’area
di residenza, sia per gli uomini che per le donne.

elevati nelle donne rispetto agli uomini.

» Il consumo di farmaci antitiroidei ¢ basso in tutte le regioni italiane, coerentemente con
I'andamento geografico della prevalenza della patologia in Italia, e in generale con valori piu

decresce nelle regioni del Centro-Sud.

P All'aumentare dell'indice di deprivazione il consumo aumenta nelle regioni del Nord e

livello di deprivazione dell’area di residenza.

P Sia I'aderenza che la persistenza al trattamento osservate nei soggetti che iniziano la terapia
con farmaci antitiroidei sono complessivamente molto basse e non sembrano influenzate dal

approcci terapeutici verso la patologia.

P | livelli di aderenza e persistenza osservati, insieme alla variabilita dei consumi sia tra aree
geografiche che tra livelli di deprivazione, potrebbero essere spiegati con le differenze
regionali esistenti nelle caratteristiche cliniche dei pazienti, che si rifletterebbero in differenti
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SCHEDA DEPRESSIONE

Dati epidemiologici della patologia in Italia,
differenze geografiche e differenze di genere

Farmaci in studio e posizionamento all'interno
dello schema di trattamento

I disturbi depressivi sono tra i disturbi mentali pit comuni e
comprendono due principali sottocategorie, ovvero il distur-
bo depressivo maggiore/episodio depressivo, che puo avere
intensita lieve, moderata o severa, e la distimia che € una
forma cronica di depressione di media intensita. Secondo
le stime dell'Organizzazione Mondiale della Sanita (OMS) la
depressione colpisce quasi 300 milioni di persone in tutto il
mondo, che equivalgono al 4,4% della popolazione mondia-
le.'? In Italia, secondo i dati Istat,’ la depressione & il disturbo
mentale piu diffuso. Nel 2015 ha colpito 2,8 milioni di perso-
ne (5,4% delle persone di 15 anni e pil); si stima tuttavia che
meno della meta dei casi venga diagnosticata e che solo un
paziente su tre riceva cure adeguate.

La frequenza di malattia ¢ fortemente correlata con I'eta pas-
sando dal 5,8% tra i 35-64 anni a valori del 14,9% dopo i 65
anni. La diffusione e molto eterogenea nella popolazione e
varia, oltre che in base all’eta, anche in base al genere e a
fattori socioeconomici.

Nelle donne la patologia si presenta con maggiore frequenza
rispetto agli uomini (9,1% vs 4,8%) e, nella popolazione di eta
=65 anni, raggiunge valori del 19,2% nelle donne rispetto al
9,5% negli uomini.’ Questa differenza di genere € nota anche
a livello internazionale dove le donne hanno una frequenza
di disturbi depressivi pressoché doppia rispetto agli uomini,
dovuta a fattori biologici, culturali e sociali. E stata riscon-
trata una maggiore frequenza negli strati socioeconomici piu
svantaggiati, in particolare nei soggetti con un basso livello di
istruzione e con difficolta dovute a basso reddito o disoccu-
pazione. A livello nazionale non si sono osservate differenze
geografiche significative, sebbene al Nord le prevalenze appa-
iano lievemente pitl basse rispetto al Sud.

La depressione ha un impatto sociale devastante e 'OMS I'ha
classificata come la prima causa singola di disabilita globale
che puo indurre, nelle forme piu gravi, comorbilita con altre
patologie psichiatriche, aumento delle ospedalizzazioni, ri-
dotta aspettativa di vita e aumentata mortalita per suicidio.'®
1l tasso (grezzo) di mortalita in Italia per suicidio per gli uo-
mini nel 2016 e stato pari a 11,8 per 100.000 abitanti mentre
per le donne e stato pari a 3,0 per 100.000; i tassi di mortalita
per suicidio sono piu elevati nel Nord Italia e aumentano con
I'eta in entrambi i generi. Il trend storico del tasso di mortali-
ta per suicidio mostra per I'ltalia una riduzione a partire dalla
meta degli anni Ottanta con un nuovo incremento a partire
dal 2008, anno della crisi economico-finanziaria, quando il
tasso comincia ad aumentare tra gli uomini nelle classi di eta
centrali (tra i 25-30 anni e i 65-69 anni).

Gli interventi disponibili comprendono approcci di psico-
terapia e farmacoterapia e possono essere utilizzati sia in
associazione sia singolarmente in base alle caratteristiche
cliniche del paziente e alla necessita di personalizzare 'ap-
proccio. Le linee-guida di riferimento per il trattamento
degli stati depressivi sono pubblicate dall’American Psy-
chiatric Association (APA).” Anche il National Institute for
Health and Care Excellence (NICE) ha dedicato, nel 20192
un aggiornamento delle proprie linee-guida alla tematica. La
classe di farmaci oggetto dell’analisi e I'intera categoria dei
farmaci antidepressivi che ricomprende sia farmaci di prima
generazione, quali gli antidepressivi triciclici, sia farmaci di
seconda generazione, tra cui ad esempio gli inibitori selettivi
della ricaptazione della serotonina (SSRI) e gli inibitori selet-
tivi della ricaptazione di serotonina e noradrenalina (SNRI).
Dopo la prima prescrizione di antidepressivi ¢ previsto un
monitoraggio ogni due settimane, qualora il paziente non sia
arischio suicidio, o ad intervalli piu ristretti in caso contrario.
Nel caso di mancata risposta, sono previsti protocolli tera-
peutici complessi e specifici per il paziente. Aderenza e per-
sistenza rappresentano un aspetto critico della terapia con
antidepressivi. Infatti, nonostante I'elevato impatto epide-
miologico della patologia e 'importanza della continuita tera-
peutica nel controllo della stessa, dalla letteratura emergono
dati molto preoccupanti®'? e la stessa depressione & conside-
rata fattore di rischio per la bassa aderenza.'?

Evidenze disponibili sull’associazione tra patologia,
uso dei farmaci e caratteristiche socioeconomiche
e/o demografiche

Le disuguaglianze socioeconomiche nella depressione sono
ben documentate e il rischio di sviluppare la patologia e asso-
ciato a stati di poverta e disoccupazione.' In Italia, secondo
I'Istat,’ i disturbi ansioso-depressivi si associano a condizioni
di svantaggio sociale ed economico: raddoppiano negli adulti
con basso livello di istruzione rispetto ai coetanei e triplica-
no (16,6% rispetto a 6,3%) tra gli anziani. Inoltre, inattivi e
disoccupati tra i 35-64 anni riferiscono pitt spesso disturbi di
depressione o ansia cronica grave (10,8% e 8,9%) rispetto ai
coetanei occupati (3,5%).

Da alcuni studi risulta come, nei pazienti trattati, il 15-45%
circa dei nuovi utilizzatori interrompa il trattamento con an-
tidepressivi nell’arco dei primi 2-3 mesi di terapia e questo
sembra correlato a diversi fattori che comprendono anche il
basso livello socioeconomico, oltre che I'insorgenza di reazio-
ni avverse al farmaco (ADR) e 'autonoma sospensione del
trattamento perché ritenuto non efficace dal paziente.'®
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B Tabella 5.1. Tasso di consumo (DDD pro capite) di farmaci antidepressivi nei soggetti in terapia cronica,
standardizzato per eta e stratificato per genere, regione e terzile di deprivazione.

Uomini (=18 anni) Donne (=18 anni)
Regione Terzili di Tasso di consumo Tasso di consumo Tasso di consumo Tasso di consumo
deprivazione* (1C 95%) regionale (1C 95%) regionale

Piemonte 1 12,71 (12,70-12,71) 23,89 (23,88-23,90)
2 12,17 (12,16-12,18) 12,52 23,34 (23,33-23,35) 23,70
3 11,76 (11,72-11,81) 22,97 (22,90-23,03)

Valle d'Aosta 1 10,11 (10,07-10,15) 19,35 (19,30-19,40)
2 9,89 (9,84-9,93) 10,08 19,56 (19,50-19,61) 19,46
3 11,31 (11,19-11,44) 20,03 (19,87-20,19)

Lombardia 1 10,69 (10,69-10,69) 19,69 (19,69-19,70)
2 10,85 (10,84-10,85) 10,75 21,07 (21,06-21,08) 20,14
3 12,50 (12,46-12,54) 23,09 (23,04-23,14)

Trentino-Alto Adige 1 11,76 (11,75-11,77) 21,94 (21,92-21,96)
2 13,16 (13,14-13,18) 12,62 24,56 (24,54-24,59) 23,45
3 16,66 (16,61-16,70) 30,56 (30,50-30,62)

Veneto 1 10,45 (10,44-10,45) 20,02 (20,01-20,02)
2 10,41 (10,40-10,43) 10,43 20,03 (20,02-20,05) 20,01
3 8,96 (8,88-9,03) 18,33 (18,22-18,43)

Friuli-Venezia Giulia 1 830 (8,30-831) 17,64 (17,63-17,66)
2 8,70 (8,66-8,73) 8,34 19,39 (19,34-19,43) 17,78
3 8,80 (8,71-8,90) 21,38 (21,24-21,52)

Liguria 1 13,56 (13,55-13,57) 26,36 (26,34-26,37)
2 13,39 (13,38-13,40) 13,39 27,23 (27,22-27,25) 26,59
3 12,04 (12,01-12,08) 23,96 (23,92-24,01)

Emilia-Romagna 1 11,99 (11,98-11,99) 23,53 (23,52-23,54)
2 11,56 (11,55-11,57) 11,80 23,40 (23,39-23,41) 23,42
3 10,69 (10,66-10,72) 20,81 (20,77-20,85)

Toscana 1 13,12 (13,10-13,14) 25,65 (25,62-25,67)
2 15,70 (15,69-15,70) 15,45 31,32 (31,31-31,33) 31,06
3 15,46 (15,44-15,48) 33,64 (33,62-33,67)

Umbria 1 12,66 (12,61-12,71) 26,79 (26,72-26,86)
2 12,74 (12,72-12,75) 12,76 26,27 (26,25-26,29) 26,33
3 14,25 (14,16-14,33) 27,97 (27,86-28,09)

Marche 1 12,62 (12,60-12,64) 22,97 (22,94-22,99)
2 11,78 (11,77-11,79) 12,00 21,84 (21,82-21,85) 22,23
3 12,64 (12,62-12,67) 23,86 (23,82-23,89)

Lazio 1 11,54 (11,50-11,58) 24,23 (24,18-24,29)
2 10,22 (10,21-10,23) 9,92 19,20 (19,19-19,20) 19,45
3 9,35 (9,34-9,35) 19,75 (19,74-19,76)

Abruzzo 1 10,56 (10,50-10,62) 21,69 (21,61-21,78)
2 10,89 (10,88-10,90) 10,90 20,78 (20,76-20,79) 21,34
3 10,95 (10,93-10,97) 22,62 (22,60-22,64)

Molise 1 7,94 (7,84-8,04) 18,59 (18,45-18,74)
2 10,32 (10,30-10,34) 10,06 19,06 (19,03-19,09) 18,83
3 9,56 (9,52-9,59) 18,32 (18,27-18,36)

Campania 1 10,10 (9,90-10,31) 17,44 (17,20-17,68)
2 10,22 (10,20-10,24) 9,46 18,14 (18,11-18,16) 17,19
3 9,42 (9,42-9,43) 17,15 (17,14-17,15)

Puglia 1" - -
2 10,12 (10,11-10,14) 9,45 18,62 (18,60-18,63) 17,43
3 9,31 (9,30-9,31) 17,19 (17,18-17,20)

Basilicata 1" - =
2 8,90 (8,87-8,93) 9,05 16,78 (16,74-16,83) 17,46
3 9,07 (9,06-9,08) 17,57 (17,56-17,59)

Calabria 1 17,15 (16,81-17,48) 21,14 (20,79-21,49)
2 9,15 (9,12-9,17) 10,49 17,29 (17,26-17,32) 19,55
3 10,60 (10,60-10,61) 19,75 (19,74-19,76)

Sicilia 1" - -
2 9,80 (9,79-9,82) 9,27 19,59 (19,57-19,61) 18,09
3 9,22 (9,22-9,23) 17,94 (17,94-17,95)

Sardegna 1 851 (8,41-8,60) 27,48 (27,32-27,65)
2 10,88 (10,86-10,89) 11,23 23,98 (23,96-24,00) 26,09
3 11,40 (11,39-11,41) 26,93 (26,91-26,94)

Italia 1 11,21 (11,21-11,21) 21,32 (21,32-21,33)
2 11,84 (11,84-11,84) 10,98 23,06 (23,06-23,07) 21,19
3 9,82 (9,82-9,83) 19,09 (19,09-19,10)

* Terzili di deprivazione a livello nazionale pesati per la popolazione (1: meno deprivato; 3: piti deprivato).
" Nessun comune ricade in tale terzile di deprivazione.
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CONSUMO Figura 5.1. Tasso di consumo (DDD pro capite) di farmaci antidepressivi, per provincia,
standardizzato: (A) solo per eta; (B) per eta e terzile di deprivazione.
UOMINI =18 anni

A Tasso di consumo (DDD pro capite) B

[] <78
B 78-998)

B 98-112)
W 2-127)
B

IQR =(9,5-12,6) IQR=(6,5-11,7)

CONSUMO Figura 5.2. Tasso di consumo (DDD pro capite) di farmaci antidepressivi, per provincia,
standardizzato: (A) solo per eta; (B) per eta e terzile di deprivazione.
DONNE =18 anni

A Tasso di consumo (DDD pro capite) B

[[] <154

[] 154-19,1)
0 n91-22,1
[ 122.1-249)

IQR =(18,5-24,9) ®

IQR =(13,0-22,9)
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M Tabella 5.2. Aderenza e persistenza a 12 mesi (%) al trattamento con antidepressivi nei soggetti nuovi utilizzatori

SCHEDA

stratificati per genere, regione e terzile di deprivazione.

DEPRESSIONE

Uomini (=18 anni)

- Nuovi o Aderenza Aderenza - o Persistenza | Persistenza

Regione degfi:/za:lzlig:]e* utl|lfrz‘;!t0rl Ad?Irgngzsau/g)/o)‘r reg(lozl;ale reg(lozl;zale (@:) Pers(llsée;szf/o; o)t reg(:,z;ale reg(:,z?zale (i)

Piemonte 1 12.453 49,4 (48,1-50,7) 30,8 (30,0-31,6)
2 6.012 51,3 (49,5-53,2) 50,0 49,9 -0,3 33,0 (31,9-34,2) 31,5 31,6 04
3 168 49,9 (39,9-62,2) 27,9 (21,8-35,5)

Valle d'Aosta 1 232 57,1 (47,8-68,2) 33,0 (27,4-39,6)
2 190 39,3 (31,1-49,7) 49,6 49,4 -0,4 30,1 (24,3-37,4) 30,6 30,7 03
3 30 57,9 (35,3-94,8) 17,6 (8,1-38,0)

Lombardia 1 22.165 52,0 (51,1-53,0) 32,6 (31,9-33,2)
2 10.233 51,1 (49,7-52,5) 51,8 51,6 -0,3 32,4 (31,5-33,3) 325 32,7 0,4
3 287 54,2 (46,1-63,7) 359 (30,8-42,0)

Trentino-Alto 1 2.074 54,8 (51,6-58,2) 34,2 (32,2-36,3)

Adige 2 1387 51,6 (47,9-55,7) 53,4 53,2 03 | 30,1 (27,7-32,6) 32,5 32,6 03
3 327 51,3 (43,9-60,0) 32,6 (27,9-38,1)

Veneto 1 13.665 49,9 (48,7-51,1) 32,8 (32,0-33,6)
2 1.839 48,9 (45,7-52,3) 49,8 49,8 -0,1 32,0 (29,9-34,2) 32,7 32,9 0,6
3 42 58,4 (38,9-87,7) 40,6 (28,1-58,5)

Friuli-Venezia 1 3.539 51,0 (48,6-53,5) 32,2 (30,7-33,8)

Giulia 2 243 58,4 (49,4-69,2) 51,4 51,4 0,0 33,0 (27,6-39,5) 322 324 06
3 32 45,9 (27,2-77,6) 23,9 (13,0-44,2)

Liguria 1 4.218 43,5 (41,4-45,6) 29,3 (28,0-30,7)
2 3.500 44,7 (42,4-47,0) 44,2 44,1 0,4 30,1 (28,6-31,7) 30,0 30,1 03
3 461 48,0 (41,8-55,0) 34,7 (30,7-39,4)

Emilia-Romagna 1 10.682 48,0 (46,6-49,4) 30,0 (29,1-30,9)
2 6.336 49,4 (47,6-51,2) 48,5 48,4 -0,3 30,4 (29,3-31,6) 30,1 30,2 0,4
3 450 49,5 (43,2-56,7) 29,0 (25,1-33,5)

Toscana 1 1.426 41,7 (38,3-45,3) 28,2 (26,0-30,7)
2 15.403 44,1 (43,0-45,2) 43,5 431 -0,9 27,5 (26,8-28,2) 27,4 27,4 0,0
3 1.897 39,7 (36,8-42,7) 26,5 (24,6-28,6)

Umbria 1 167 51,2 (41,0-63,8) 34,4 (28,0-42,4)
2 3.466 48,0 (45,7-50,5) 48,2 47,7 -1.1 34,5 (33,0-36,1) 34,7 34,7 0,0
3 80 49,1 (35,5-68,0) 43,0 (33,4-55,3)

Marche 1 888 47,5 (43,0-52,5) 30,5 (27,7-33,7)
2 4.408 44,5 (42,5-46,6) 44,7 44,4 -0,7 30,6 (29,3-32,0) 30,3 30,3 0,0
3 706 42,3 (37,6-47,6) 28,2 (25,0-31,7)

Lazio 1 299 53,7 (45,9-62,8) 31,2 (26,4-37,0)
2 12.534 50,4 (49,1-51,7) 50,3 50,1 0,4 30,4 (29,6-31,3) 308 30,7 -0,2
3 6.523 49,9 (48,1-51,7) 31,4 (30,3-32,6)

Abruzzo 1 77 50,3 (36,3-69,7) 29,9 (21,3-42,1)
2 3.319 47,3 (44,9-49,8) 47,4 47,2 -0,5 32,0 (30,4-33,6) 31,9 31,9 -0,2
3 1.477 47,6 (44,1-51,3) 32,0 (29,7-34,5)

Molise 1° - - -
2 696 49,6 (44,5-55,3) 50,1 49,8 -0,6 33,1 (29,8-36,8) 34,1 34,0 0,2
3 252 51,3 (42,9-61,4) 36,5 (31,0-42,9)

Campania 1° = = -
2 785 53,5 (48,4-59,0) 46,2 46,6 1,0 33,3 (30,2-36,8) 28,5 283 -0,7
3 17.664 45,9 (44,9-46,9) 28,2 (27,6-28,9)

Puglia 1" - - -
2 2215 45,9 (43,1-49,0) 44,6 44,9 0,7 32,0 (30,1-34,0) 2938 296 0,6
3 10.444 44,3 (43,0-45,6) 29,4 (28,5-30,2)

Basilicata 1" - - -
2 254 41,4 (34,0-50,3) 40,5 40,8 0,8 30,6 (25,4-36,8) 31,2 31,0 -0,6
3 1.531 40,4 (37,2-43,8) 31,3 (29,1-33,7)

Calabria 1° - - -
2 439 43,9 (37,9-50,7) 42,1 42,5 1,0 28,7 (24,7-33,2) 26,1 259 0,8
3 6.614 42,0 (40,4-43,6) 25,9 (24,9-27,0)

Sicilia 1" - - -
2 1.499 46,1 (42,7-49,8) 42,9 43,2 0,9 29,7 (27,5-32,1) 28,4 28,2 0,7
3 14.721 42,5 (41,4-43,6) 28,3 (27,6-29,0)

Sardegna 1° = = -
2 1.466 51,4 (47,8-55,4) 51,2 51,4 0,5 33,9 (31,5-36,4) 343 34,2 -0,5
3 3.846 51,1 (48,8-53,5) 34,6 (33,1-36,1)

Italia 1 71.932 49,9 (49,1-50,7) 31,6 (31,3-32,0)
2 76.224 48,1 (47,4-48,9) 47,7 47,6 -0,2 30,7 (30,4-31,1) 30,5 30,5 0,0
3 67.552 45,0 (44,3-45,8) 29,1 (28,8-29,5)

Segue
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Donne (=18 anni)
. Terzili di Nuovi | 4oienza (%) Aderenza Aderenza A Persistenza (%) = Fersistenza | Persistenza A
Regione depfivazigne* utlllzs?ton d?lce 95a0/£)/°) re%z;ale reg(luzglzale ) e S(Isée%;og %) reg(:,Z;‘1ale reg(LZ;‘fle %
Piemonte 1 22.542 46,4 (45,5-47,3) 30,7 (30,1-31,3)
2 10.504 47,3 (46,0-48,7) 46,7 46,5 -0.3 31,4 (30,5-32,3) 30,9 31,1 04
3 305 47,0 (39,6-55,8) 30,0 (25,3-35,6)

Valle d'Aosta 1 403 52,8 (45,9-60,7) 35,8 (31,4-40,8)
2 331 45,1 (38,2-53,3) 49,0 48,8 -0,4 31,5 (26,9-36,9) 33,4 33,5 03
3 40 43,6 (26,6-71,4) 26,0 (15,4-43,8)

Lombardia 1 40.861 47,9 (47,2-48,6) 31,9 (31,4-32,4)
2 18.480 48,2 (47,1-49,2) 48,0 47,9 0,3 33,0 (32,4-33,7) 323 324 0,4
3 477 52,8 (46,5-60,0) 34,7 (30,7-39,3)

Trentino-Alto 1 3.676 48,3 (46,1-50,7) 32,6 (31,1-34,1)

Adige 2 2318 50,5 (47,6-53,6) 49,6 49,4 0,3 32,7 (30,8-34,6) 32,7 328 03
3 385 55,5 (48,3-63,7) 35,0 (30,6-40,1)

Veneto 1 24917 45,5 (44,7-46,4) 31,9 (31,3-32,5)
2 3.476 44,6 (42,4-47,0) 45,4 453 -0,1 32,1 (30,6-33,7) 31,9 32,1 06
3 83 32,8 (22,2-48,5) 21,0 (13,8-31,9)

Friuli-Venezia 1 7.013 48,0 (46,3-49,7) 32,1 (31,1-33,2)

Giulia 2 509 52,7 (46,5-59,7) 484 484 00 | 364 (324408) 325 32,7 06
3 54 63,8 (45,0-90,4) 41,6 (30,4-56,9)

Liguria 1 7.778 39,2 (37,7-40,7) 28,2 (27,2-29,2)
2 6.270 42,0 (40,3-43,7) 40,9 40,7 -0,4 28,0 (26,9-29,1) 28,5 28,6 03
3 848 48,3 (43,6-53,4) 35,0 (32,0-38,4)

Emilia-Romagna 1 20.175 46,0 (45,0-46,9) 30,0 (29,3-30,6)
2 11.704 46,3 (45,0-47,6) 46,1 45,9 0,3 30,9 (30,0-31,7) 303 304 0,4
3 723 46,7 (41,8-52,2) 31,2 (28,0-34,8)

Toscana 1 2.638 39,8 (37,4-42,4) 26,1 (24,4-27,8)
2 27.880 43,2 (42,4-44,0) 42,4 42,0 -0,8 29,3 (28,8-29,8) 28,7 28,7 0,0
3 3.528 38,5 (36,4-40,7) 26,4 (25,0-27,9)

Umbria 1 315 44,8 (37,7-53,3) 33,3 (28,5-38,9)
2 6.497 44,4 (42,7-46,1) 44,3 438 -1,1 34,6 (33,5-35,8) 34,5 34,5 0,0
3 136 37,7 (28,3-50,3) 30,6 (23,8-39,4)

Marche 1 1.674 45,9 (42,6-49,4) 30,9 (28,8-33,2)
2 7.541 43,5 (42,0-45,1) 43,4 431 -0,7 31,4 (30,4-32,5) 313 313 0,0
3 1.163 39,1 (35,6-43,0) 31,4 (28,8-34,2)

Lazio 1 534 47,6 (41,9-54,0) 35,3 (31,4-39,6)
2 23.483 47,1 (46,2-48,1) 47,4 47,2 0,4 30,1 (29,5-30,7) 31,0 30,9 -0,2
3 11.885 47,8 (46,5-49,1) 32,7 (31,8-33,5)

Abruzzo 1 152 48,2 (38,1-61,1) 31,2 (24,7-39,5)
2 5.541 43,9 (42,2-45,8) 44,1 43,9 -0,5 32,0 (30,8-33,2) 31,9 31,8 -0,2
3 2.525 44,4 (41,7-47,1) 31,7 (29,9-33,6)

Molise 1 40 48,0 (30,1-76,6) 43,9 (31,1-62,1)
2 1.203 47,3 (43,4-51,5) 45,7 45,4 -0,6 34,8 (32,2-37,6) 35,1 35,1 -0,2
3 451 41,1 (35,3-47,8) 353 (31,1-39,9)

Campania 1° - -
2 1.386 44,0 (40,5-47,7) 42,8 43,3 1,0 33,1 (30,7-35,6) 294 29,2 -0,7
3 29.854 42,8 (42,0-43,6) 29,2 (28,7-29,7)

Puglia 1" - - -
2 3.655 44,4 (42,2-46,7) 43,5 438 0,7 32,7 (31,2-34,3) 31,2 31,1 -0,6
3 17.716 43,3 (42,3-44,3) 30,9 (30,3-31,6)

Basilicata 1" - - -
2 364 43,0 (36,6-50,6) 389 39,2 08 34,9 (30,3-40,1) 32,0 31,8 -0,6
3 2.501 38,3 (35,8-40,9) 31,6 (29,8-33,4)

Calabria 1° = - -
2 795 41,2 (36,9-46,1) 39,0 393 0,9 27,7 (24,7-31,0) 26,7 26,5 -0,7
3 10.599 38,8 (37,6-40,0) 26,6 (25,8-27,5)

Sicilia 1" - - -
2 2343 42,6 (40,0-45,5) 40,5 40,9 0,9 31,2 (29,4-33,2) 296 294 -0,7
3 24.986 40,3 (39,5-41,2) 29,5 (28,9-30,0)

Sardegna 1 60 38,2 (24,7-58,9) 41,7 (31,0-56,0)
2 2.796 48,3 (45,7-51,1) 48,2 48,4 0,5 37,2 (35,4-39,0) 36,6 36,5 -0,4
3 7.510 48,2 (46,6-49,8) 36,4 (35,3-37,5)

Italia 1 132.794 46,2 (45,7-46,8) 31,1 (30,9-31,4)
2 137.076 45,5 (45,0-46,1) 449 448 -0,3 31,2 (30,9-31,4) 30,9 30,9 0,0
3 115.769 42,8 (42,2-43,4) 30,3 (30,0-30,5)

* Terzili di deprivazione a livello nazionale pesati per la popolazione (1: meno deprivato; 3: pit deprivato).

t L'aderenza € stata definita come copertura terapeutica =75% del periodo di osservazione (mediana IQR): 284 (139-337). Le percentuali di aderenza e persistenza sono state aggiustate per eta. Per la
definizione di aderenza e persistenza consultare la sezione 1.

" Aggiustata per eta; 2 aggiustata per eta e indice di deprivazione.

" Nessun comune ricade in tale terzile di deprivazione.

° Nuovi utilizzatori <30.
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ADERENZA Figura 5.3. Aderenza a 12 mesi (%) al trattamento con antidepressivi, per provincia, aggiustata

per eta.
UOMINI DONNE
=18 anni =18 anni

[] <435 [] <431
B 143,5-46,4) [] 143,1-44,0)
B 146,4-488) [ 144,0-46,2)

W 488-512
. >51,2

[ 46,2 -47,8)

IQR = (44,3 - 50,8) © IQR = (42,4 - 47,3)

PERSISTENZA Figura 5.4. Persistenza a 12 mesi (%) al trattamento con antidepressivi, per provincia, aggiustata

per eta.
UOMINI DONNE
=18 anni =18 anni

[] <282
B 1282-303)
B 303-31,5)
Bl 315-333
B =333

[[] <288

[] 1288-306)
[ 130,6-31,9)
[ 131.9-334)

IQR = (29,0 - 33,0) IQR =(29,3-32,9)
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Dati di consumo, aderenza e persistenza

A livello nazionale, il tasso di consumo di antidepressivi ri-
sulta pari a 10,9 DDD pro capite tra gli uomini e 21,2 DDD
pro capite tra le donne, in linea con la nota differenza di ge-
nere della patologia. Il tasso di consumo a livello nazionale
& minore nel terzo terzile (piu deprivati) rispetto al primo,
rispettivamente con valori di 9,8 vs 11,2 DDD pro capite negli
uomini e 19,1 vs 21,3 DDD pro capite nelle donne, andamen-
to non in linea con la prevalenza della patologia che invece
risulta essere fortemente associata a fattori socioeconomici.
Il maggior consumo nelle fasce meno deprivate potrebbe far
ipotizzare una maggiore consapevolezza della patologia e un
maggior accesso a cure specialistiche da parte di questa fa-
scia di popolazione.

Si osserva una notevole variabilita tra regioni (tabella 5.1),
con una distribuzione geografica del tasso di consumo stan-
dardizzato per eta (figure 5.1A e 5.2A) che evidenzia valori
tendenzialmente piu alti per il Centro-Nord rispetto al Sud,
per entrambi i generi, ad eccezione della Sardegna che pre-
senta, tra le regioni del Sud, il valore del tasso di consumo pili
alto nelle donne (26,1). Piti nel dettaglio, per le donne il tasso
di consumo varia da un minimo di circa 17,2 DDD pro capite
in Campania a un massimo di 31,1 DDD pro capite in Toscana,
mentre per gli uomini il tasso oscilla da un minimo di 8,3 DDD
pro capite in Friuli-Venezia Giulia a un massimo di circa 15,4
DDD pro capite in Toscana.

Laggiustamento per indice di deprivazione (figure 5.1B e
5.2B) attenua i consumi in alcune province di Toscana, Emi-
lia-Romagna, Veneto e nelle aree meridionali, dove i valori si
riducono sia tra gli uomini che tra le donne, con I'eccezione
tuttavia delle province della Sardegna settentrionale.
Confrontando i consumi tra terzili di deprivazione all'inter-
no delle singole regioni, si osserva un andamento crescente
dei tassi passando dal terzile meno svantaggiato a quello piu
svantaggiato per entrambi i generi in alcune regioni del Cen-
tro (Toscana, Umbria e Abruzzo) e del Nord (Valle d’Aosta,
Lombardia, Trentino-Alto Adige e Friuli-Venezia Giulia). In
generale il trend per terzile di deprivazione non segue un an-
damento omogeneo per area geografica (tabella 5.1).

Se si confrontano i tassi di consumo a parita di genere e ter-
zile di deprivazione, e possibile osservare differenze anche ri-
levanti tra le regioni: per il terzile piu deprivato, i consumi va-
riano da un minimo di 8,8 DDD pro capite del Friuli-Venezia
Giulia a un massimo di 16,7 DDD pro capite del Trentino-Alto
Adige per gli uomini, e da un minimo di 17,2 DDD pro capite
della Campania a un massimo di 33,6 DDD pro capite della

Toscana per le donne; allo stesso modo i consumi nei soggetti
appartenenti al terzile meno deprivato variano da un minimo
di 7,9 DDD pro capite del Molise a un massimo 17,2 DDD
pro capite della Calabria per gli uomini e da un minimo di
17,44 DDD pro capite della Campania a un massimo di 27,48
DDD pro capite della Sardegna per le donne (tabella 5.1).
Queste differenze potrebbero essere dovute a differenti com-
portamenti prescrittivi dei medici, ma anche a una diversa
sensibilita dei pazienti ai disturbi depressivi e a un differente
accesso alle cure specialistiche.

Laderenza al trattamento farmacologico con antidepressivi
tra nuovi utilizzatori non risulta soddisfacente per entram-
bi i generi in tutte le regioni. Risulta inferiore nelle donne
(44,9%) rispetto agli uomini (47,7%). A livello nazionale, 'a-
derenza € pil elevata nel primo terzile (meno deprivato) ri-
spetto al terzile piu deprivato in entrambi i generi, ed € pari a
46,2% vs 42,8% nelle donne e a 49,9% vs 45,0% negli uomini
(tabella 5.2). Nel complesso, le regioni del Nord presentano
valori lievemente pit alti rispetto al Centro e al Sud, ad esclu-
sione della Sardegna; il Trentino-Alto Adige ¢ la regione con
percentuali di aderenza piu alte in entrambi i generi (53,4%
e 49,6%).

Confrontando i valori tra terzili all'interno delle singole regio-
ni, le differenze non permettono una chiara interpretazione
correlata all'indice di deprivazione, sia tra gli uomini che tra
le donne. Inoltre, il profilo geografico non viene modificato
dall’aggiustamento per l'indice di deprivazione per entrambi
i generi (figura 5.3).

Come osservato per 'aderenza, anche la percentuale di sog-
getti nuovi utilizzatori persistenti al trattamento con anti-
depressivi ad un anno dall’inizio della terapia e risultata nel
complesso molto bassa a livello nazionale, a conferma dello
scarso mantenimento nel tempo del regime terapeutico, ed
in generale presenta valori simili sia tra le donne (30,9%) sia
tra gli uomini (30,5%).

La persistenza e piu elevata nel primo terzile (meno depri-
vato) per entrambi i generi con valori pari a 31,6% vs 29,1%
negli uomini e 31,1% vs 30,3% nelle donne. In generale, le
regioni del Centro-Nord sono quelle con percentuali maggiori
di soggetti persistenti ad un anno (tabella 5.2).

Come per I'aderenza, il profilo geografico e la variabilita tra
regioni che si osservano per la persistenza al trattamento
non variano dopo aggiustamento per indice di deprivazio-
ne, sia per gli uomini che per le donne (tabella 5.2 e figura
5.4). Si puo pertanto concludere che aderenza e persistenza
non sono influenzate dal livello di deprivazione dell’area di
residenza.
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Bl PunTi CHIAVE |

svantaggiati.

» Il consumo di farmaci antidepressivi traccia solo parzialmente la prevalenza della patologia
in Italia, che risulta avere maggiore frequenza tra le donne e negli strati socioeconomici pit

» Il consumo & maggiore tra le donne rispetto agli uomini in linea con la differenza di genere
della patologia; risulta maggiore al Centro-Nord, dove la prevalenza di patologia & lievemente
piu bassa, e nella popolazione meno deprivata. Il maggior consumo nelle fasce meno
deprivate potrebbe far ipotizzare una maggiore consapevolezza della patologia e un maggior
accesso a cure specialistiche da parte di questa fascia di popolazione.

affetto da tale disturbo.

P Non tutta la variabilita del tasso di consumo tra aree geografiche e tra livelli di deprivazione
& spiegabile con la prevalenza di malattia; altri fattori infatti influenzano il trattamento con
farmaci antidepressivi, quali I'accettazione del proprio stato di salute mentale, I'accesso a cure
specialistiche, fattori sociali e culturali che inducono senso di vergogna e/o di colpa in chi e

livello socioeconomico pitl deprivato.

P In entrambi i generi, a livello nazionale aderenza e persistenza gia bassi si riducono nel

rimosso |'effetto della deprivazione, restano invariate.

P Le differenze per area geografica dei livelli di aderenza e persistenza, nonostante sia stato
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SCHEDA DEMENZA

Dati epidemiologici della patologia in Italia,
differenze geografiche e differenze di genere

La demenza e in crescente aumento nella popolazione gene-
rale ed é stata definita dal’OMS e dall’Alzheimer Disease In-
ternational una prioritd mondiale di salute pubblica.! A livello
globale la demenza colpisce circa 47 milioni di persone, nu-
mero che si stima sia destinato a triplicarsi entro il 2050 con
costi sociali e sanitari valutati intorno a 818 miliardi di dolla-
ri.2? In Italia si calcola siano circa 1.279.000 le persone affette
da demenza, di cui il 60-70% con demenza di Alzheimer.? In
Europa, quasi il 70% delle persone con demenza ha un’eta
superiore agli 80 anni, e la prevalenza ¢ maggiore trale donne
che tra gli uomini con un rapporto di circa 2:1.% La frequenza
di malattia aumenta con I'eta, passando dal 9% nella popola-
zione di eta =65 anni a pit del 20% in quella ultraottantenne.?
11 principale fattore di rischio associato all'insorgenza della
demenza e, quindi, I'eta (solo il 5% circa esordisce prima dei
65 anni), ma sono stati identificati altri fattori di rischio che
sono legati allo stile di vita, e quindi potenzialmente modifi-
cabili: diabete, ipertensione, obesita, inattivita fisica, depres-
sione, fumo e basso livello di istruzione. E stato stimato che
in Italia il 45,2% dei casi di malattia di Alzheimer e il 53,1% di
quelli di demenza vascolare sono attribuibili all’azione di tali
fattori di rischio nel loro insieme e che la riduzione del 20%
della loro prevalenza nella popolazione porterebbe ad un de-
cremento del 6,4% e del 6,5% nella prevalenza di Alzheimer
e demenza vascolare, rispettivamente.*

La demenza si distribuisce in maniera sostanzialmente uni-
forme nel territorio italiano, con l'eccezione del Nord-Est
dove si registra la quota piu bassa (3,6% rispetto a 5,9% del
Centro).” Ovunque nel territorio, le persone con malattia di
Alzheimer o altre forme di demenza risultano essere nella
maggioranza anziani con basso livello di istruzione, con una
prevalenza totale di 5,5% e 1,2%, rispettivamente per il ti-
tolo di studio basso e alto.” Secondo I'OMS, la demenza nel
2016 era la settima causa di morte in tutto il mondo, mentre
nel 2000 la quattordicesima.® In Italia, nel 2014 la malattia di
Alzheimer e le altre forme di demenza hanno rappresentato,
nel loro insieme, la quinta causa di morte, mentre si posi-
zionavano al nono posto nel 2003.° Nel 2015, il 5% di tutti i
decessi e stato causato da questa patologia e tale percentuale
ha raggiunto il 7% tra gli ultraottantenni.’? Nello stesso anno
si é stimato un tasso di mortalita grezzo pari a 2,0 per 10.000
abitanti per I'’Alzheimer e di 3,2 decessi per 10.000 abitanti
per tutta la popolazione con demenza. Per le persone di eta
=80 anni, il tasso di mortalita ha assunto i valori rispettiva-
mente di 23,5 per 10.000 abitanti per la malattia di Alzhei-
mer e 43,8 per la demenza in generale.” Dal punto di vista
della distribuzione sul territorio nazionale della mortalita per
demenza, e stato stimato un eccesso di mortalita in buona
parte del Nord, soprattutto in Piemonte, Veneto e Liguria, e
delle Isole maggiori.® ’associazione tra basso titolo di studio
e mortalita mostra un diverso pattern territoriale per genere,
con l'eccezione della Liguria dove i rischi sono sempre su-
periori al 25%: tra le donne si osservano eccessi di mortalita
nelle regioni adriatiche e in Sicilia, mentre tra gli uomini nel
Nord-Ovest e nell’area tosco-emiliana.” Al contrario, in Basili-

cata e Valle d’Aosta si osserva una relazione inversa tra livello
di istruzione e mortalita.

Farmaci in studio e posizionamento all'interno
dello schema di trattamento

Le linee-guida del NICE rappresentano lo standard di riferi-

mento per il trattamento della malattia di Alzheimer e delle

altre forme di demenza a livello internazionale. Le ultime li-

nee-guida, aggiornate al 2018, raccomandano la monoterapia

con un inibitore delle acetilcolinesterasi (AChE), come done-
pezil, galantamina e rivastigmina, per la malattia di Alzheimer
da lieve a moderata.® La monoterapia con memantina e racco-
mandata in caso di Alzheimer di grado moderato in pazienti

intolleranti o che hanno controindicazioni all’assunzione di

inibitori delle AChE o in forme severe di malattia. Nel caso

della gestione farmacologica delle altre forme di demenza il

NICE raccomanda:

m  donepezil o rivastigmina alle persone con demenza a cor-
pi di Lewy da lieve a moderata, oppure galantamina se i
primi due farmaci non sono tollerati;

m  donepezil o rivastigmina per le persone con demen-
za grave a corpi di Lewy; memantina se gli inibitori
delle AChE non sono tollerati o sono controindicati;

® inibitori delle AChE o memantina per le persone con de-
menza vascolare se hanno una sospetta comorbilita con
malattia di Alzheimer, demenza del morbo di Parkinson o
demenza a corpi di Lewy;

B nessun inibitore delle AChE o memantina a persone con
demenza frontotemporale.

Evidenze disponibili sull’associazione tra patologia,
uso dei farmaci e caratteristiche socioeconomiche
e/o demografiche

Loccorrenza della malattia di Alzheimer e di altre forme di
demenza e correlata con diversi indicatori di posizione so-
cioeconomica. Le persone che beneficiano di un vantaggio
sociale (livello di istruzione elevato e una migliore posizione
lavorativa) hanno un rischio minore di sviluppare malattia di
Alzheimer.?? Anche l'alto livello di istruzione materno & asso-
ciato ad una minore incidenza di deficit cognitivi e demenza
in eta adulta.’ Le differenze socioeconomiche nel rischio di
demenza sono in parte spiegate dalla diversa distribuzione
per livello socioeconomico di fattori relativi allo stile di vita e
che costituiscono fattori di rischio per le demenze: diabete,
ipertensione, obesita, inattivita fisica sono infatti piu diffusi
nelle persone di bassa posizione sociale (con basso titolo di
studio o bassa qualifica lavorativa). I dati relativi all'associa-
zione tra livello socioeconomico e uso di farmaci antidemenza
sono scarsi, in particolare in Italia. Alcuni recenti studi con-
dottiin Europa e negli Stati Uniti hanno evidenziato un mino-
re accesso a questa classe di farmaci da parte delle persone
appartenenti a minoranze etniche, immigrati, pazienti con
un basso livello di istruzione e una posizione socioeconomica
svantaggiata.'’'?
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SCHEDA DEMENZA

M Tabella 6.1. Tasso di consumo (DDD pro capite) di farmaci antidemenza nei soggetti in terapia cronica,
standardizzato per eta e stratificato per genere, regione e terzile di deprivazione.

Uomini (=18 anni) Donne (=18 anni)
Regione* Terzili di Tasso di consumo Tasso di consumo Tasso di consumo Tasso di consumo
deprivazione* (1C 95%) regionale (1C 95%) regionale

Piemonte 1 0,69 (0,69-0,69) 0,82 (0,82-0,83)
2 0,63 (0,63-0,63) 0,67 0,80 (0,80-0,80) 0,81
3 0,36 (0,35-0,37) 0,62 (0,61-0,63)

Valle d'Aosta 1 0,96 (0,95-0,97) 0,91 (0,90-0,92)
2 0,43 (0,42-0,44) 0,70 0,89 (0,88-0,90) 0,89
3 0,44 (0,41-0,46) 0,68 (0,65:0,71)

Lombardia 1 0,82 (0,82-0,82) 1,00 (1,00-1,00)
2 0,82 (0,82-0,82) 0,82 1,07 (1,07-1,07) 1,02
3 0,44 (0,43-0,44) 0,79 (0,78-0,80)

Friuli-Venezia Giulia 1 0,71 (0,70-0,71) 0,82 (0,82-0,83)
2 1,00 (0,99-1,01) 0,72 1,05 (1,04-1,06) 0,84
3 0,57 (0,55-0,60) 0,81 (0,79-0,84)

Liguria 1 1,01 (1,01-1,02) 1,25 (1,24-1,25)
2 0,95 (0,95-0,95) 0,98 1,14 (1,14-1,15) 1,19
3 0,97 (0,96-0,98) 1,08 (1,07-1,09)

Umbria 1 1,32 (1,30-1,34) 1,94 (1,92-1,96)
2 1,21 (1,21-1,21) 1,22 1,80 (1,80-1,80) 1,80
3 1,56 (1,53-1,59) 1,36 (1,34-1,38)

Marche 1 0,92 (0,92-0,93) 1,24 (1,23-1,25)
2 0,77 (0,77-0,77) 0,81 1,08 (1,08-1,08) 1,1
3 0,89 (0,88-0,90) 1,15 (1,14-1,15)

Lazio 1 0,74 (0,73-0,75) 0,67 (0,66-0,68)
2 1,09 (1,09-1,09) 1,02 1,24 (1,24-1,25) 1,22
3 0,87 (0,87-0,88) 1,18 (1,18-1,18)

Abruzzo 1 1,43 (1,40-1,45) 2,33 (2,30-2,35)
2 1,26 (1,25-1,26) 1,26 1,64 (1,63-1,64) 1,68
3 1,25 (1,25-1,26) 1,72 (1,71-1,72)

Molise 1 1,03 (0,99-1,07) 1,30 (1,26-1,34)
2 0,76 (0,76-0,77) 0,79 1,05 (1,04-1,05) 1,07
3 0,84 (0,83-0,85) 1,11 (1,10-1,12)

Campania 1 0,86 (0,80-0,91) 1,15 (1,10-1,21)
2 111 (1,11-1,12) 1,02 1,45 (1,44-1,45) 1,24
3 1,02 (1,01-1,02) 1,22 (1,22-1,22)

Puglia 1" - =
2 0,81 (0,81-0,81) 0,84 1,18 (1,18-1,19) 1,15
3 0,85 (0,85-0,85) 1,14 (1,14-1,14)

Basilicata 1" - -
2 0,95 (0,94-0,96) 0,75 1,41 (1,40-1,42) 1,04
3 0,72 (0,71-0,72) 0,98 (0,98-0,99)

Calabria 1" - 2,17 (2,04-2,30)
2 0,80 (0,79-0,81) 0,76 1,06 (1,05-1,06) 1,00
3 0,76 (0,76-0,76) 0,99 (0,99-1,00)

Sicilia 1" - -
2 0,69 (0,68-0,69) 0,64 0,97 (0,96-0,97) 0,83
3 0,64 (0,63-0,64) 0,82 (0,82-0,82)

Sardegna 1 1,56 (1,52-1,60) 2,08 (2,04-2,12)
2 0,81 (0,80-0,81) 0,68 0,98 (0,97-0,98) 0,97
3 0,61 (0,61-0,61) 0,95 (0,95-0,95)

Italia 1 0,80 (0,80-0,80) 0,97 (0,97-0,97)
2 0,92 (0,92-0,92) 0,85 1,18 (1,18-1,18) 1,08
3 0,82 (0,82-0,82) 1,07 (1,07-1,07)

* Terzili di deprivazione a livello nazionale pesati per la popolazione (1: meno deprivato; 3: pil deprivato).
" Nessun comune ricade in tale terzile di deprivazione.
* Escluse le regioni Trentino-Alto Adige, Veneto, Emilia-Romagna e Toscana (per maggiori dettagli consultare la sezione 1).
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CONSUMO Figura 6.1. Tasso di consumo (DDD pro capite) di farmaci antidemenza, per provincia,
standardizzato: (A) solo per eta; (B) per eta e terzile di deprivazione.
UOMINI =18 anni

A Tasso di consumo (DDD pro capite) B

[] <05

B 05-07)
Bl 07-08
Il 03-1.0
- >1,0

IQR =(0,7 - 1,0) " IQR=(0,4-0,9) -

CONSUMO Figura 6.2. Tasso di consumo (DDD pro capite) di farmaci antidemenza, per provincia,
standardizzato: (A) solo per eta; (B) per eta e terzile di deprivazione.
DONNE =18 anni

A Tasso di consumo (DDD pro capite) B

D <0,7

[]07-08)
[ 08-11)
0 n-13)
R

IQR=(0,8-1,3) IQR=(0,6-1,2)
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M Tabella 6.2. Aderenza e persistenza a 12 mesi (%) al trattamento con farmaci antidemenza nei soggetti nuovi
utilizzatori stratificati per genere, ripartizione geografica e terzile di deprivazione.

Uomini (=18 anni)
Ripartizione Terzili di utill\::;vtlo i Aderenza (%)t :'::Egigzl: :-\e(:;;ei(r)?\gzlz A Persistenza (%)t Pg:if)t:anlza Pf;;;f;t:;za A
icat H i * 0, 0, 0 0,
geografica deprivazione ) (1C 95%) %)’ (%)? (%) (1C 95%) (%)' (%)? (%)
Nord 1 3.184 48,3 (42,6-54,7) 52,9 (51,2-54,7)
2 1.885 53,2 (46,7-60,5) 50,3 50,7 0,9 59,4 (57,3-61,7) 55,4 56,9 2,7
3 144 61,9 (49,9-76,7) 58,2 (50,7-66,8)
Centro 1 114 55,0 (43,1-70,3) 64,5 (56,3-73,8)
2 1.958 43,8 (38,5-49,8) 43,4 42,3 -2,5 54,2 (52,1-56,5) 54,9 54,8 -0,2
3 561 40,3 (34,3-47,4) 55,6 (51,6-59,9)
Sud e Isole 1° - - -
2 955 49,9 (43,4-57,4) 473 47,0 -0,6 55,8 (52,8-59,1) 53,5 51,9 -3,0
3 4.060 46,9 (41,5-53) 52,9 (51,4-54,5)
Italia 1 3.312 47,8 (43,2-52,8) 53,2 (51,5-54,9)
2 4.798 47,9 (43,4-52,9) 46,9 47,3 0,8 56,6 (55,2-58,0) 54,6 54,6 0,0
3 4.765 45,9 (41,6-50,6) 53,4 (52,0-54,9)
Donne (=18 anni)
Ripartizione Terzili di utill\:g;vtlori Aderenza (%)t Q‘;‘?Eﬁz ﬁ;;?:,‘::;z A Persistenza (%)t Pre;;!:’tnear}za Pg;:zt::lza A
1 + H H * 0, 0 0y 0
geografica deprivazione ) (1C 95%) (%)' (%)2 (%) (1C 95%) (%)' (%) (%)
Nord 1 5.403 47,5 (42-53,6) 52,5 (51,2-53,8)
2 3.208 51,4 (45,4-58,3) 49,0 49,4 0,9 58,2 (56,6-60,0) 54,9 56,4 2,7
3 242 57,8 (48-69,7) 65,3 (59,6-71,5)
Centro 1 189 51,7 (42-63,7) 59,8 (53,2-67,1)
2 3.237 42,3 (37,3-47,9) 42,2 41,2 -2,6 55,4 (53,7-57,1) 55,4 55,3 -0,2
3 890 40,8 (35,2-47,2) 54,6 (51,4-58)
Sud e Isole 1 37 44,5 (28,8-68,8) 50,1 (36,5-68,8)
2 1.661 45,2 (39,6-51,7) 433 43,0 -0,6 53,4 (51,1-55,9) 52,0 50,4 -3,1
3 6.532 42,9 (38-48,5) 51,7 (50,5-52,9)
Italia 1 5.629 46,8 (42,4-51,7) 52,7 (51,4-54,0)
2 8.106 45,8 (41,5-50,4) 44,7 45,0 0,7 56,1 (55,0-57,2) 53,9 53,9 0,0
3 7.664 42,5 (38,6-46,8) 52,4 (51,3-53,6)

* Terzili di deprivazione a livello nazionale pesati per la popolazione (1: meno deprivato; 3: pit deprivato).

t L'aderenza € stata definita come copertura terapeutica =75% del periodo di osservazione (mediana IQR): 284 (139-337). Le percentuali di aderenza e persistenza sono state aggiustate per eta. Per la
definizione di aderenza e persistenza consultare la sezione 1.

' Aggiustata per eta; ? aggiustata per eta e indice di deprivazione.

° Nuovi utilizzatori <30.

* Escluse le regioni Trentino-Alto Adige, Veneto, Emilia-Romagna e Toscana (per maggiori dettagli consultare la sezione 1).
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. . . . .
ADERENZA Figura 6.3. Aderenza a 12 mesi (%) al trattamento con farmaci antidemenza, per provincia,

aggiustata per eta.
UOMINI  DONNE
=18 anni =18 anni

[] <408 [] <399
[ 1408-483) [] 39.9-439
B 1483-529) [ 1439-49.2)

W 529-598)
. >59,8

[ 149.2-53,9)

IQR = (43,1 - 56,5) IQR = (40,9 - 53,6) .

PERSISTENZA Figura 6.4. Persistenza a 12 mesi (%) al trattamento con farmaci antidemenza, per provincia,

aggiustata per eta.
UOMINI  DONNE
=18 anni =18 anni

[] <482

B 1482-53,1)
B 153,1-580)
[l 1580-63,1)

. >63,1

[] <474

[] 147.4-518)
[ [51.8-56,0)
[ [56,0-61,8)

. >61,8

IQR = (50,5 - 62,0) ® - IQR = (48,2-61,5) ®
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Dati di consumo, aderenza e persistenza

In Italia, il tasso di consumo dei farmaci antidemenza e piu
alto nelle donne rispetto agli uomini (1,1 vs 0,8 DDD pro ca-
pite), coerentemente con la maggiore prevalenza della ma-
lattia di Alzheimer (la forma piu frequente di demenza) nelle
donne. Il tasso di consumo standardizzato per eta mostra una
certa variabilita tra le regioni: per gli uomini i valori vanno
da 0,6 in Sicilia a 1,3 in Abruzzo e per le donne da 0,8 in
Piemonte a 1,8 in Umbria. A livello nazionale non si osserva
un gradiente per livello socioeconomico nell'utilizzo di questa
classe di farmaci (tabella 6.1).

Lanon disponibilita di dati per molte province del Nord rende
difficile fare considerazioni sul pattern geografico dei tassi di
consumo dei farmaci per la demenza (figure 6.1A e 6.2A).
Le regioni del Centro appaiono avere consumi pitl elevati di
quelle del Sud per entrambi i generi. Tali differenze si accen-
tuano dopo I'aggiustamento per indice di deprivazione (figure
6.1B e 6.2B) sia per gli uomini che per le donne. Per quanto
riguarda i dati di consumo a livello delle singole regioni, non
si riscontra un chiaro andamento dei consumi in relazione al
livello di deprivazione, sebbene, in particolare tra le donne,
molte regioni presentino consumi minori tra i piti deprivati.
Sulla base dei dati disponibili, a parita di terzile di depriva-
zione, i tassi di consumo presentano ampie variazioni: tra gli
uomini, nel terzile meno deprivato si va da un minimo di 0,7
DDD pro capite del Piemonte ad un massimo di 1,6 della Sar-
degna, tra le persone appartenenti al terzile piu svantaggiato
i tassi di consumo vanno da un minimo di 0,4 DDD pro capite
del Piemonte ad un massimo di 1,7 (Abruzzo). Tra le donne,
il range di variabilita nel terzile piti deprivato € compreso tra
0,6 DDD pro capite (Piemonte) e 1,9 (Umbria), mentre tra i
meno svantaggiati il range varia tra 0,7 (Lazio) e 2,3 (Abruz-
z0). Le differenze osservate possono avere molteplici spiega-

Bl PuNT! CHIAVE |

zioni tra cui lo stato clinico dei pazienti e I'uso concomitante
di altri farmaci (in particolare antidepressivi e antipsicotici,
che possono essere diversi per livello di deprivazione), non-
ché le attitudini prescrittive dei clinici.

A livello nazionale, 'aderenza aggiustata per eta & pari a
46,9% negli uomini e 44,7% nelle donne, mentre la persi-
stenza al trattamento ad un anno dall'inizio della terapia &
pari al 54,6% e al 53,9%, rispettivamente. A livello nazionale,
si evidenziano differenze di aderenza per livello socioecono-
mico, con valori piu alti per entrambi i generi tra i soggetti piu
benestanti rispetto ai pit svantaggiati (47,8% tra gli uomini
e 46,8% tra le donne vs 45,9% e 42,5%, rispettivamente). La
persistenza non mostra un gradiente socioeconomico, pre-
sentando valori piu alti nel terzile intermedio di deprivazione
(56,6% e 56,1% per uomini e donne, rispettivamente) (tabel-
la6.2).

Esistono differenze di livello di aderenza tra macro-aree geo-
grafiche, con il Nord che presenta percentuali maggiori di
aderenza sia tra gli uomini (560,3%) che tra le donne (49,0%)
e il Centro le percentuali pit basse (43,4% per gli uomini e
42.2% per le donne) (tabella 6.2 e figura 6.3). Il profilo geo-
grafico non si modifica aggiustando per indice di deprivazio-
ne. Per quanto riguarda la persistenza si nota un gradiente
per area geografica sia tra gli uomini che tra le donne, con
valori piu elevati al Nord (tabella 6.2 e figura 6.4), piu evi-
dente dopo aggiustamento per livello di deprivazione. Infine,
da rilevare un trend crescente tra aderenza e deprivazione
nell'area del Nord Italia e uno decrescente nel Centro e nel
Sud.

Le regioni Trentino-Alto Adige, Veneto, Emilia-Romagna e
Toscana sono escluse dall’analisi poiché erogano i farmaci
attraverso il canale della distribuzione diretta in quota %
superiore a quanto previsto nella nota metodologica (cfr.
sezione 1).

» Il consumo di farmaci antidemenza in Italia presenta valori piu elevati nelle donne rispetto
agli uomini, coerentemente con la diversa prevalenza della patologia per genere.

deprivate.

» Non si evidenzia un chiaro gradiente di consumo in relazione al livello di deprivazione,
sebbene molte regioni presentino consumi piu bassi tra le donne residenti nelle aree piu

differenze trascurabili tra uomini e donne.

P A livello nazionale si osservano bassi livelli di aderenza e persistenza al trattamento, con

un andamento decrescente nelle aree del Centro-Sud.

P Per I'aderenza si osserva un trend crescente con lo stato di deprivazione nell’area del Nord e

P Per la persistenza si rileva un gradiente crescente Sud-Nord sia tra gli uomini che tra le
donne, fenomeno piu evidente dopo aggiustamento per livello di deprivazione. Nelle aree piu
deprivate i livelli di persistenza sono pil elevati al Nord e piu bassi al Sud.

possono essere diversi per livello di deprivazione.

P Tra le possibili spiegazioni di tali andamenti sono da considerare le diverse attitudini
prescrittive dei medici, lo stato clinico dei pazienti e I'uso concomitante di altri farmaci che
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Dati epidemiologici della patologia in Italia,
differenze geografiche e differenze di genere

Il morbo di Parkinson, dopo la demenza di Alzheimer, ¢ la
seconda forma piu frequente di malattia neurodegenerativa e
ha una maggiore prevalenza tra gli uomini (rapporto uomini/
donne pari a 1,49).! Nei Paesi industrializzati, & stata stima-
ta nella popolazione generale una prevalenza di circa 0,3%,
che sale all'l1% nelle persone di eta superiore ai 60 anni e al
3% al di sopra degli 80 anni.? I tassi di incidenza variano tra
8 e 18 per 100.000 anni-persona.? Con il progressivo invec-
chiamento della popolazione ci si aspetta un incremento sia
dell'incidenza sia della prevalenza pari a circa il 30% entro il
2030.% T principali fattori di rischio, oltre al genere maschi-
le, includono 'eta e alcuni fattori ambientali (esposizione ad
alcuni pesticidi, idrocarburi solventi, metalli pesanti).* Sono
stati anche identificati diversi geni implicati nella sua patoge-
nesi, sebbene le forme familiari rappresentino solo il 5-15%
dei casi.” Letd media di esordio € intorno ai 58-60 anni, ma
circa il 5% dei pazienti puo presentare un esordio giovanile
trai2l ei40 anni. Per quanto riguarda la prevalenza in Italia,
in una recente revisione della letteratura e stato stimato un
tasso di prevalenza di 193,7/100.000 abitanti, con variazione
per eta che va da 37,8/100.000 abitanti nei soggetti fino a 64
anni, a 578,7 nel gruppo di eta da 65 a 75 anni, e 1236/100.000
abitanti nel gruppo di eta 75 anni o pitl.’ E da sottolineare che
la validita delle stime e condizionata dalla grande eteroge-
neita metodologica degli studi inclusi nella revisione. In uno
studio basato sui dati della Medicina generale, ¢ stata stima-
ta, nel 2013, una prevalenza di 240/100.000 (eta =18 anni) e
un’incidenza pari a 22/100.000 anno.” Un’analoga numerosita
é riportata nelle linee-guida dell'Istituto Superiore di Sanita
sulla diagnosi e terapia del morbo di Parkinson.® Infine, uno
studio condotto dal gruppo internazionale GBD Parkinson’s
Disease Collaborators ha stimato in Italia nel 2016 un nume-
ro di persone affette da morbo di Parkinson pari a 144.606
(113.316-180.277).° Per quanto riguarda la distribuzione
della malattia in Italia, una recente revisione sistematica
con metanalisi rileva un’eterogeneita geografica con stime di
prevalenza piu alte nel Centro (455,1/100.000), intermedie
per I'Ttalia settentrionale (241,3/100.000) e piu basse nelle
regioni meridionali e insulari (197,2/100.000, 66,8/100.000 in
Sardegna).b Un recente studio ha confermato I'associazione
inversa tra abitudine al fumo e rischio di sviluppare il morbo
di Parkinson e una riduzione del rischio associata al consu-
mo di verdura.'® Variazioni nella dieta e nell'abitudine al fumo
possono concorrere alle differenze geografiche osservate nel-
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la frequenza della patologia. Il tasso di mortalita per morbo di
Parkinson (fonte Istat, 2018'") in Italia e pari a 12,6/100.000;
al netto dell’eta, il tasso di mortalita presenta valori piu bassi
al Sud e nelle Isole maggiori. Per quanto riguarda le differen-
ze socioeconomiche nella mortalita, per il morbo di Parkinson
il pit1 basso livello di istruzione e generalmente protettivo, in
particolare tra gli uomini.'?

Farmaci in studio e posizionamento all'interno
dello schema di trattamento

Le linee-guida del NICE, aggiornate nel 2017, costituiscono
il riferimento per la diagnosi e il trattamento del morbo di
Parkinson.” La levodopa orale rimane il farmaco di prima li-
nea per il trattamento dei pazienti con sintomi motori clinica-
mente evidenti. Possono essere considerati i dopamino-ago-
nisti o gli inibitori della monoammino ossidasi B per i pazienti
nelle fasi iniziali della malattia e con sintomi motori che non
influiscono sulla qualita di vita. In presenza di discinesia o
fluttuazioni della risposta motoria possono essere prescritti,
in aggiunta alla levodopa, dopamino-agonisti, inibitori della
monoammino ossidasi B, inibitori della catecol-O-metil tran-
sferasi e, se inefficaci, 'amantadina.

Evidenze disponibili sull’associazione tra patologia,
uso dei farmaci e caratteristiche socioeconomiche
e/o demografiche

Sono scarsi in letteratura i dati sull’associazione tra occorren-
za del morbo di Parkinson e indicatori di posizione socioeco-
nomica, in particolare quelli relativi alla popolazione italiana.
Leffetto dell’attivita lavorativa sul rischio di sviluppare il mor-
bo di Parkinson e relativamente poco studiato e difficilmente
interpretabile. Alcuni studi hanno preso in considerazione le
esposizioni a sostanze tossiche (ad esempio, pesticidi, sol-
venti, piombo, fumi di saldatura e campi elettromagnetici) o
occupazioni di basso status socioeconomico, come l'agricol-
tura e l'edilizia!* e, pitl recentemente, qualifiche professionali
di alto profilo (architetto, medico, ingegnere).!”*® In generale
si ritiene che il ruolo dell’occupazione nell’eziologia del mor-
bo di Parkinson sia minimo. Sono scarse le informazioni sulle
disuguaglianze nell’accesso alle terapie farmacologiche per
questa patologia. Un recente studio danese ha evidenziato
che i pazienti con un basso livello di istruzione hanno minor
accesso alle terapie infusionali.'®
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M Tabella 7.1. Tasso di consumo (DDD pro capite) di farmaci per il morbo di Parkinson nei soggetti in terapia cronica,
standardizzato per eta e stratificato per genere, regione e terzile di deprivazione.

Uomini (=18 anni) Donne (=18 anni)
Regione* Terzili di Tasso di consumo Tasso di consumo Tasso di consumo Tasso di consumo
deprivazione* (1C 95%) regionale (1C 95%) regionale

Piemonte 1 3,03 (3,03-3,03) 1,74 (1,74-1,74)
2 2,89 (2,89-2,90) 2,98 1,74 (1,74-1,74) 1,74
3 2,80 (2,77-2,82) 1,72 (1,71-1,74)

Valle d'Aosta 1 2,83 (2,81-2,85) 1,77 (1,75-1,78)
2 3,04 (3,01-3,06) 2,85 1,58 (1,57-1,60) 1,69
3 1,48 (1,43-1,52) 1,67 (1,62-1,71)

Lombardia 1 2,62 (2,62-2,63) 1,51 (1,50-1,51)
2 2,56 (2,55-2,56) 2,60 1,58 (1,57-1,58) 1,53
3 2,54 (2,52-2,55) 1,49 (1,47-1,50)

Veneto 1 2,85 (2,84-2,85) 1,69 (1,69-1,69)
2 2,78 (2,78-2,79) 2,84 1,53 (1,53-1,54) 1,67
3 3,02 (2,98-3,07) 1,70 (1,67-1,73)

Friuli-Venezia Giulia 1 2,53 (2,53-2,54) 1,53 (1,53-1,54)
2 2,38 (2,37-2,40) 2,53 1,27 (1,26-1,28) 1,52
3 3,23 (3,17-3,29) 1,37 (1,34-1,40)

Liguria 1 3,05 (3,05-3,06) 1,84 (1,84-1,84)
2 3,11 (3,11-3,12) 3,03 1,88 (1,87-1,88) 1,84
3 2,28 (2,26-2,29) 1,55 (1,54-1,56)

Toscana 1 2,56 (2,55-2,57) 1,65 (1,65-1,66)
2 2,73 (2,72-2,73) 2,69 1,66 (1,65-1,66) 1,65
3 2,46 (2,45-2,47) 1,61 (1,61-1,62)

Umbria 1 3,20 (3,17-3,22) 2,26 (2,24-2,28)
2 2,98 (2,97-2,99) 2,97 1,85 (1,84-1,85) 1,87
3 2,26 (2,23-2,29) 1,87 (1,85-1,90)

Marche 1 3,26 (3,25-3,27) 2,03 (2,02-2,04)
2 3,26 (3,26-3,27) 3,33 2,06 (2,06-2,06) 2,13
3 3,85 (3,84-3,87) 2,71 (2,70-2,72)

Lazio 1 3,75 (3,73-3,78) 1,90 (1,89-1,92)
2 3,55 (3,55-3,55) 3,48 2,08 (2,08-2,08) 2,14
3 3,35 (3,34-3.35) 2,29 (2,29-2,29)

Abruzzo 1 3,54 (3,50-3,57) 3,11 (3,07-3,14)
2 3,34 (3,33-3.35) 3,42 2,10 (2,09-2,10) 2,16
3 3,58 (3,57-3,59) 2,23 (2,23-2,24)

Molise 1 3,05 (2,98-3,12) 1,53 (1,49-1,57)
2 3,08 (3,06-3,09) 2,91 1,80 (1,79-1,81) 1,83
3 2,55 (2,53-2,56) 1,91 (1,90-1,92)

Campania 1 6,35 (6,18-6,52) 3,22 (3,12-3,32)
2 3,38 (3,37-3,39) 3,19 2,62 (2,61-2,63) 2,13
3 3,18 (3,18-3,19) 2,11 (2,10-2,11)

Puglia 1" - =
2 3,26 (3,25-3,26) 3,13 2,22 (2,21-2,23) 2,15
3 3,10 (3,10-3,10) 2,13 (2,13-2,14)

Basilicata 1" - =
2 3,99 (3,97-4,01) 3,17 2,73 (2,72-2,75) 2,13
3 3,05 (3,04-3,06) 2,04 (2,03-2,05)

Calabria 1 9,58 (9,31-9,86) 558 (5,38-5,78)
2 2,92 (2,91-2,94) 2,94 1,97 (1,96-1,98) 1,94
3 2,93 (2,93-2,94) 1,93 (1,93-1,93)

Sicilia 1" - -
2 3,59 (3,58-3,60) 333 2,50 (2,50-2,51) 2,32
3 3,30 (3,30-3,31) 2,30 (2,30-2,30)

Sardegna 1 2,85 (2,80-2,91) 1,11 (1,08-1,14)
2 2,79 (2,78-2,79) 2,11 1,76 (1,76-1,77) 1,80
3 2,68 (2,68-2,69) 1,82 (1,82-1,82)

Italia 1 2,79 (2,79-2,79) 1,63 (1,63-1,64)
2 3,03 (3,03-3,03) 2,99 1,86 (1,86-1,86) 1,87
3 3,14 (3,13-3,14) 2,12 (212-2,12)

* Terzili di deprivazione a livello nazionale pesati per la popolazione (1: meno deprivato; 3: pili deprivato).
" Nessun comune ricade in tale terzile di deprivazione.
* Escluse le regioni Trentino-Alto Adige ed Emilia-Romagna (per maggiori dettagli consultare la sezione 1).
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CONSUMO Figura 7.1. Tasso di consumo (DDD pro capite) di farmaci per il morbo di Parkinson, per provincia,
standardizzato: (A) solo per eta; (B) per eta e terzile di deprivazione.
UOMINI =18 anni

A Tasso di consumo (DDD pro capite) B

[] <22

B 2.2-26)
B 26-29
W 29-32
- >3,2

IQR=(2,7-3,4) . IQR=(2,0-2,8) -

CONSUMO Figura 7.2. Tasso di consumo (DDD pro capite) di farmaci per il morbo di Parkinson, per provincia,
standardizzato: (A) solo per eta; (B) per eta e terzile di deprivazione.
DONNE =18 anni

A Tasso di consumo (DDD pro capite)

[] <14

[]Nn4-16)
[ n6-18
I 0.8-20
B =20

IQR=(1,6-2,1)

IQR=(1,3-1,9)
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M Tabella 7.2. Aderenza e persistenza a 12 mesi (%) al trattamento con farmaci per il morbo di Parkinson nei soggetti
nuovi utilizzatori stratificati per genere, ripartizione geografica e terzile di deprivazione.

Uomini (=18 anni)
Ripartizione Terzili di utill\:gzoavtlori Aderenza (%)t Q‘;Lﬂ;i ﬁa%?:,‘::;z A Persistenza (%)t Pg;::’t:;za Pre;;!;tr:eanlza A
1 + H H * 0, 0 0y 0
geografica deprivazione ) (1C 95%) (%)' (%)2 (%) (IC 95%) (%)' (%) (%)
Nord 1 8.671 20,2 (18,8-21,8) 37,2 (36,2-38,2)
2 3.394 22,2 (20-24,8) 20,8 21,8 4,7 39,3 (37,7-41) 37,8 38,6 2,1
3 157 22,2 (13,7-35,8) 39,5 (32,6-48)
Centro 1 474 17,2 (12,5-23,6) 36,6 (32,5-41,2)
2 5.911 21,1 (19,4-23) 21,8 21,7 -0,3 36,8 (35,6-38,1) 37,2 37,2 0,1
3 1.682 25,4 (22,1-29,2) 38,8 (36,6-41,2)
Sud e Isole 1 38 33,2 (15,1-73,2) 38,3 (25,6-57,1)
2 2.247 23,9 (21-27,1) 25,0 23,5 -6,0 40,1 (38,1-42,1) 38,8 38,1 -1,7
3 11.462 25,1 (23,7-26,7) 38,5 (37,7-39,4)
Italia 1 9.183 20,2 (18,2-22,4) 37,2 (36,2-38,2)
2 11.552 22,0 (20,1-24,1) 22,9 22,2 -29 38,2 (37,3-39,1) 38,0 38,1 0,1
3 13.301 25,2 (23,2-27,3) 38,6 (37,8-39,4)
Donne (=18 anni)
Ripartizione Terzili di utill\:gz(:envtlori Aderenza (%)t '?e(:;:::;zlz Q‘:ﬁ;ﬁz A Persistenza (%)t Pf;;:;t:aﬂza Pg;:zt:aﬂza A
1 + H H * 0, 0, 0y 0
geografica deprivazione ) (1C 95%) (%)' (%)2 (%) (IC 95%) (%)' (%) (%)
Nord 1 8.825 14,9 (13,7-16,3) 27,8 (26,9-28,7)
2 3.505 14,4 (12,7-16,4) 14,8 15,5 4,7 29,7 (28,2-31,2) 28,3 29,1 2,7
3 195 15,1 (8,9-25,5) 27,8 (22,1-34,9)
Centro 1 492 15,8 (11,4-21,9) 29,9 (26,1-34,2)
2 6.327 16,9 (15,4-18,5) 17,4 17,3 -0,4 31,1 (30-32,2) 31,7 31,7 -0,1
3 1.816 19,5 (16,7-22,8) 34,4 (32,3-36,7)
Sud e Isole 1 41 27,2 (11,7-63,6) 46,2 (33,2-64,3)
2 2.367 20,9 (18,3-23,8) 21,7 20,4 -6,0 35,4 (33,5-37,4) 34,7 34,1 1,9
3 11.758 21,8 (20,5-23,3) 34,6 (33,7-35,5)
Italia 1 9.358 15,1 (13,4-16,9) 28,0 (27,1-28,9)
2 12.199 17,0 (15,4-18,8) 18,3 17,8 -3,1 31,5 (30,7-32,3) 31,7 31,7 -0,2
3 13.769 21,5 (19,7-23,4) 34,5 (33,7-35,3)

* Terzli di deprivazione a livello nazionale pesati per la popolazione (1: meno deprivato; 3: pit deprivato).

t L'aderenza € stata definita come copertura terapeutica =75% del periodo di osservazione (mediana IQR): 284 (139-337). Le percentuali di aderenza e persistenza sono state aggiustate per eta. Per la
definizione di aderenza e persistenza consultare la sezione 1.

" Aggiustata per eta; 2 aggiustata per eta e indice di deprivazione.

* Escluse le regioni Trentino-Alto Adige ed Emilia-Romagna (per maggiori dettagli consultare la sezione 1).
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Figura 7.3. Aderenza a 12 mesi (%) al trattamento con farmaci per il morbo di Parkinson, per
ADERENZA provincia, aggiustata per eta.

UOMINI DONNE
=18 anni =18 anni

] <171 [] <125

B 117,1-19,8) [] 125-147)
B (19.8-240) [ 114.7-195)
Il 1240-272) [ 119,5-23,2)

B =22 B =232

IQR = (18,4 - 26,5) IQR =(13,3-21,7)

Figura 7.4. Persistenza a 12 mesi (%) al trattamento con farmaci per il morbo di Parkinson,
PERSISTENZA per provincia, aggiustata per eta.

UOMINI DONNE
=18 anni =18 anni

[] <352

B 135.2-37.6)
B 37.6-39.7)
Bl 397-42

- >42,2

[[] <278

[] 127.8-303)
[ 1303-329)
I 132.9-36,2)

. >36,2

IQR = (36,2 - 41,1) » s IQR =(28,1-35,7) ®
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Dati di consumo, aderenza e persistenza

Il tasso di consumo standardizzato per eta di farmaci per il
morbo di Parkinson in soggetti di eta =18 anni in terapia cro-
nica in Italia & pit alto negli uomini rispetto alle donne (2,99
vs 1,87 DDD pro capite), coerentemente con la maggiore fre-
quenza della malattia nel genere maschile. Il tasso di consu-
mo espresso in numero di DDD pro capite standardizzato per
eta varia tra regioni: per gli uomini va da 2,5 in Friuli-Venezia
Giulia a 3,5 nel Lazio e tra le donne da 1,5 in Friuli-Venezia
Giulia a 2,3 in Sicilia.

A livello nazionale si osserva, sia per gli uomini che per le
donne, un gradiente per livello socioeconomico nell'utilizzo
dei farmaci per questa patologia, con un incremento del con-
sumo all'aumentare della deprivazione (tabella 7.1).
All'interno delle singole regioni, il differenziale del tasso di
consumo tra terzili non procede coerentemente nella stes-
sa direzione: in alcune regioni i valori sono piu alti nel ter-
zo terzile (piu deprivati) ma nella maggior parte i valori pit
alti sono nel primo terzile, in entrambi i generi (tabella 7.1).
Confrontando tra regioni il valore del tasso di consumo nello
stesso terzile si osserva un’ampia variabilita. Tra gli uomini
nel primo terzile il valore massimo si osserva in Calabria (9,5
DDD pro capite) ed il valore minimo in Friuli-Venezia Giulia
(2,5 DDD pro capite); nel terzo terzile il valore massimo si os-
serva nelle Marche (3,8 DDD pro capite) ed il valore minimo
in Valle d’Aosta (1,5 DDD pro capite). Tra le donne, nel primo
terzile il valore massimo si osserva in Calabria (5,6 DDD pro
capite) ed il valore minimo in Sardegna (1,1 DDD pro capi-
te); nel terzo terzile il valore massimo si osserva nelle Marche
(2,7 DDD pro capite), il valore minimo in Friuli-Venezia Giu-
lia (1,4 DDD pro capite).

Bl PunTi CHIAVE |

La mappa del tasso di consumo per provincia suggerisce un
gradiente geografico con un maggior consumo nelle province
del Centro-Sud sia per gli uomini che per le donne (figure
7.1A e 7.2A). La standardizzazione per terzile di deprivazio-
ne attenua lievemente il gradiente geografico (figure 7.1B e
7.2B).

In Italia la percentuale di aderenza al trattamento con far-
maci per il morbo di Parkinson e molto insoddisfacente sia
per gli uomini (22,9%) che per le donne (18,3%) (tabella
7.2). In entrambi i generi, esiste un gradiente socioeconomi-
co con una piu alta aderenza nel terzile pit deprivato (25,2%
negli uomini e 21,5% nelle donne) rispetto al meno deprivato
(20,2% negli uomini e 15,1% nelle donne). Tenendo conto
dell’eta (figura 7.3) e del livello di deprivazione, sia tra uomini
che tra donne, I'aderenza mostra un lieve gradiente geografi-
co con valori piu elevati nel Sud e nelle Isole.

La persistenza a 12 mesi risulta essere maggiore negli uo-
mini (38,0%) che nelle donne (31,7%). Un pattern socioeco-
nomico analogo all’aderenza si osserva per il genere femmi-
nile, con 28,0% nel primo terzile, 31,56% nel secondo e 34,5%
nel terzile pit deprivato (tabella 7.2). Negli uomini non si
osservano differenze nella persistenza per terzile di depriva-
zione. Il gradiente geografico nell'aderenza e evidente anche
nelle mappe per provincia per entrambi i generi (figura 7.4).
La persistenza al trattamento presenta un gradiente geogra-
fico spiccato per le donne, mentre per gli uomini si osserva
una variabilita per provincia senza uno specifico pattern geo-
grafico.

Le regioni Trentino-Alto Adige ed Emilia-Romagna sono esclu-
se dall’analisi poiché erogano i farmaci attraverso il canale
della distribuzione diretta in quota % superiore a quanto pre-
visto nella nota metodologica (cfr. sezione 1).

P Il consumo di farmaci per il morbo di Parkinson in Italia & pil elevato negli uomini rispetto
alle donne, riproducendo la diversa prevalenza della malattia per genere.

P Differenze geografiche nella deprivazione spiegano una parte della variabilita dei tassi
di consumo; si ipotizza che altri fattori possano avere un ruolo significativo, come i diversi
comportamenti prescrittivi dei medici a livello locale e la differente gravita clinica dei pazienti.

P Le percentuali di aderenza e di persistenza a un anno dall‘inizio della terapia con farmaci
per il morbo di Parkinson sono pitl basse tra le donne rispetto agli uomini e piu elevate nella
popolazione maggiormente deprivata, in particolare nel caso dell’aderenza.

P Le differenze per area geografica dei livelli di aderenza mostrano un gradiente crescente
Nord-Sud, mentre per la persistenza tale gradiente & presente solo per il genere femminile.

66 ATLANTE DELLE DISUGUAGLIANZE SOCIALI NELL'USO DEI FARMACI PER LA CURA DELLE PRINCIPALI MALATTIE CRONICHE



SCHEDA n

Bibliografia

MORBO DI PARKINSON

Wirdefeldt K, Adami HO, Cole P, Trichopoulos D, Mandel J.
Epidemiology and etiology of Parkinson’s disease: a review of
the evidence. Eur J Epidemiol 2011; 26 Suppl 1:51-58.
Balestrino R, Schapira AHV. Parkinson disease. Eur J Neurol
2020; 27(1):27-42.

Lee A, Gilbert RM. Epidemiology of Parkinson disease. Neurol
Clin 2016; 34:955-6.

Breckenridge CB, Berry C, Chang ET, Sielken RL Jr, Mandel

J. Association between Parkinson’s disease and cigarette
smoking, rural living, well-water consumption, farming and
pesticide use: systematic review and meta-analysis. PLoS One
2016; 11:e0151841.5.

Kouli A, Torsney KM, Kuan WL. Parkinson’s disease: etiology,
neuropathology, and pathogenesis. In: Stoker TB, Greenland
JC, eds. Parkinson’s disease: pathogenesis and clinical aspects
[Internet]. Brisbane (AU): Codon Publications, 2018. Chapter
1. Disponibile all'indirizzo https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/
NBK536722/

Riccd M, Vezzosi L, Balzarini F, et al. Prevalence of Parkinson
disease in Italy: a systematic review and meta-analysis. Acta
Biomed 2020; 91(3):22020088.

Pupillo E, Cricelli C, Mazzoleni F, et al. Epidemiology of
Parkinson’s disease: a population-based study in primary care in
Iltaly. Neuroepidemiology 2016; 47(1):38-45.

Istituto Superiore di Sanita. Sistema Nazionale per le Linee
Guida. Linea Guida 24: diagnosi e terapia della malattia di
Parkinson. Aggiornamento 2015. Disponibile all‘indirizzo
https://snlg.iss.it/wp-content/uploads/2018/08/parkinson.pdf/
Global Burden of Disease 2016 Parkinson'’s Disease
Collaborators. Global, regional, and national burden of

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

Parkinson’s disease, 1990-2016: a systematic analysis for the
Global Burden of Disease Study 2016. Lancet Neurol 2018;
17(11):939-53.

Torti M, Fossati C, Casali M, et al. Effect of family history,
occupation and diet on the risk of Parkinson disease: a case-
control study. PLoS One 2020; 15(12):e0243612.

Istat. Cause di morte, anno 2018. Disponibile all'indirizzo
http://dati.istat.it/Index.aspx?DataSetCode=DCIS_
MORTALITA1#

Petrelli A, Frova L, eds. Atlante italiano delle disuguaglianze di
mortalita per livello di istruzione. Epidemiol Prev 2019; 43(1)
(Suppl 1):1-120. Disponibile all'indirizzo https://www.epiprev.it/
pubblicazione/epidemiol-prev-2019-43-1-suppl-1/

National Institute for Health and Care Excellence (NICE).
Parkinson’s disease in adults. NICE guideline [NG71]. Published:
19 July 2017. Disponibile all'indirizzo https:/Awww.nice.org.uk/
guidance/ng71/evidence/

Lai BCL, Marion SA, Teschke K, Tsui JKC. Occupational and
environmental risk factors for Parkinson’s disease. Parkinsonism
Relat Disord 2002; 8(5):297-309.

Beard J, Steege AL, Ju J, Luckhaupt SE, Schubauer-Berigan MK.
Mortality from amyotrophic lateral sclerosis and

Parkinson’s disease among different occupation groups —
United States, 1985-2011. MMWR Morb Mortal Wkly Rep
2017, 66:718-22.

Henriksen T, Dalhoff KP, Hansen HE, Brenneche AW, Lanberg
US, Danielsen EH. Access and use of device-aided therapies for
Parkinson’s disease in Denmark. Mov Disord Clin Pract 2020;
7(6):656-63.

MORBO DI PARKINSON

67






SCHEDA OSTEOPOROSI

Dati epidemiologici della patologia in Italia,
differenze geografiche e differenze di genere

Farmaci in studio e posizionamento all'interno
dello schema di trattamento

Losteoporosi e definita come una condizione caratterizzata
da ridotta massa e deterioramento dell’architettura del tes-
suto osseo che conduce ad un’aumentata fragilita e quindi ad
un maggiore rischio di fratture.'? Le fratture, in particolare
a vertebre e femore, ma anche a polso e omero, costituisco-
no la principale manifestazione clinica della malattia. E una
condizione che aumenta progressivamente con l'eta e rap-
presenta la pitt importante patologia dell’osso. I costi sociali
ed economici legati alla patologia sono elevati e rappresenta-
no un importante problema di sanita pubblica in tutti i Paesi
sviluppati.?*

I dati italiani piu recenti (anno 2019) sulla prevalenza di
osteoporosi sono quelli rilevati nel corso delle indagini sugli
aspetti della vita quotidiana condotte annualmente dall’l-
stat.” Complessivamente, 1'8,1% della popolazione italiana
riferisce di soffrire di osteoporosi, un valore solo lievemente
aumentato rispetto a 10 anni prima (era il 7,0% nel 2010),
ma con importanti differenze per sesso ed eta. Le donne
sono di gran lunga piul colpite rispetto agli uomini: 13,7%
contro 2,3%. La prevalenza cresce con il crescere dell’eta:
nelle donne e inferiore all’1% sino alla fascia di eta preceden-
te la menopausa; ¢ del 5,56% nella fascia di eta 45-54 anni, per
crescere rapidamente sino a 47,5% oltre i 75 anni. Nel sesso
maschile, invece, la prevalenza ¢ notevolmente inferiore in
tutte le classi di eta e raggiunge il valore piu elevato, 11,2%,
solo oltre i 75 anni.

La prevalenza di osteoporosi segue un gradiente Nord-Sud:
e 6,9% nel Nord Italia, 8,5% nel Centro, 9,3% nel Sud e
10,1% nelle Isole. Il valore piu basso é registrato nella Pro-
vincia autonoma di Bolzano (4,4%), il piu elevato in Basili-
cata (11,1%).

II trattamento per I'osteoporosi si basa su due grandi catego-
rie di farmaci: gli anti-riassorbitivi e gli anabolici, che agisco-
no su punti diversi dell'alterato processo di rimodellamento
osseo che porta all'osteoporosi; ognuna di queste due cate-
gorie comprende diversi principi attivi. La scelta del farma-
co per iniziare una terapia dell’osteoporosi ¢ legata a diverse
considerazioni di tipo clinico, al rischio di fratture, all’eta, al
sesso, alle preferenze del paziente, alla funzionalita renale.
In Ttalia sono disponibili linee-guida dettagliate a cura della
Societa Italiana dell’Osteoporosi, del Metabolismo Minerale e
delle Malattie dello Scheletro” e della Commissione Interso-
cietaria per 'Osteoporosi.®

Evidenze disponibili sull’associazione tra patologia,
uso dei farmaci e caratteristiche socioeconomiche
e/o demografiche

Anche per quanto riguarda le disuguaglianze sociali, la fon-
te nazionale piu aggiornata e completa & costituita dalle gia
citate indagini annuali Istat.” Nel 2019, negli uomini e nelle
donne con oltre 65 anni di eta, la frequenza di malattia risulta
correlata con il livello di scolarita. Negli uomini con laurea
la prevalenza dichiarata di osteoporosi era del 4,2%, valore
che cresce parallelamente al decrescere del titolo di studio,
sino a raggiungere il 10,7% nelle persone con titolo di studio
non superiore alla licenza elementare. Nel sesso femminile la
prevalenza nelle donne laureate era del 34,0%), e raggiungeva
il 44% nelle donne con scolarita piu bassa.?

Una recente metanalisi ha evidenziato come una bassa ade-
renza sia associata a condizioni socioeconomiche sfavorevoli’
e anche in Italia e stato osservato come un elevato titolo di
studio si associ a una maggiore aderenza a lungo termine alla
terapia con alendronato.'
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M Tabella 8.1. Tasso di consumo (DDD pro capite) di antiosteoporotici nei soggetti in terapia cronica,
standardizzato per eta e stratificato per genere, regione e terzile di deprivazione.

Uomini (=18 anni) Donne (=18 anni)
Regione Terzili di Tasso di consumo Tasso di consumo Tasso di consumo Tasso di consumo
deprivazione* (1C 95%) regionale (1C 95%) regionale

Piemonte 1 0,46 (0,46-0,46) 4,53 (4,53-4,54)
2 0,43 (0,43-0,43) 0,45 4,58 (4,57-4,58) 4,54
3 0,29 (0,28-0,29) 3,68 (3,65-3,70)

Valle d'Aosta 1 0,55 (0,54-0,56) 4,79 (4,76-4,81)
2 0,52 (0,51-0,53) 0,53 4,46 (4,43-4,48) 4,66
3 0,32 (0,30-0,34) 5,16 (5,08-5,24)

Lombardia 1 0,67 (0,67-0,67) 592 (5,91-5,92)
2 0,67 (0,67-0,68) 0,67 6,00 (5,99-6,00) 5,93
3 0,72 (0,71-0,73) 4,77 (4,75-4,79)

Trentino-Alto Adige 1 0,71 (0,71-0,71) 5,15 (5,14-5,16)
2 0,78 (0,77-0,78) 0,72 537 (5,36-5,38) 5,27
3 0,51 (0,50-0,52) 5,75 (5,73-5,78)

Veneto 1 0,65 (0,64-0,65) 6,34 (6,33-6,34)
2 0,60 (0,60-0,61) 0,64 6,73 (6,72-6,74) 6,39
3 1,31 (1,28-1,34) 8,29 (8,23-8,36)

Friuli-Venezia Giulia 1 0,54 (0,54-0,55) 4,92 (4,92-4,93)
2 0,33 (0,33-0,34) 0,53 4,00 (3,98-4,02) 4,85
3 0,11 (0,10-0,11) 3,36 (331-3,41)

Liguria 1 0,51 (0,50-0,51) 5,01 (5,00-5,02)
2 0,47 (0,47-0,47) 0,49 4,74 (4,74-4,75) 5,02
3 0,56 (0,56-0,57) 7,12 (7.11-7,14)

Emilia-Romagna 1 0,52 (0,52-0,52) 4,86 (4,85-4,86)
2 0,50 (0,50-0,50) 0,51 541 (5,41-5,42) 5,06
3 0,39 (0,38-0,39) 4,93 (4,91-4,95)

Toscana 1 0,52 (0,51-0,52) 538 (5,37-5,39)
2 0,54 (0,54-0,54) 0,54 514 (5,14-5,15) 5,13
3 0,56 (0,55-0,56) 4,79 (4,78-4,80)

Umbria 1 0,45 (0,44-0,46) 571 (5,68-5,74)
2 0,54 (0,54-0,54) 0,53 5,26 (5,25-5,26) 5,30
3 0,34 (0,33-0,35) 6,07 (6,02-6,12)

Marche 1 0,56 (0,56-0,57) 6,60 (6,58-6,61)
2 0,50 (0,49-0,50) 0,50 6,66 (6,66-6,67) 6,78
3 0,44 (0,44-0,45) 7,83 (7,81-7,85)

Lazio 1 0,36 (0,36-0,37) 6,51 (6,49-6,54)
2 0,60 (0,60-0,60) 0,59 7,94 (7,94-7,95) 8,24
3 0,58 (0,57-0,58) 8,90 (8,89-8,91)

Abruzzo 1 0,86 (0,84-0,88) 7,00 (6,95-7,05)
2 0,64 (0,64-0,65) 0,64 7,92 (7,91-7,92) 7,96
3 0,62 (0,62-0,63) 8,14 (8,13-8,15)

Molise 1 0,35 (0,32-0,37) 536 (5,28-5,44)
2 0,40 (0,40-0,41) 0,37 590 (5,89-5,92) 5,77
3 0,30 (0,29-0,30) 551 (5,49-5,53)

Campania 1 0,24 (0,21-0,28) 7,96 (7,79-8,12)
2 0,38 (0,38-0,39) 0,42 6,45 (6,43-6,46) 6,67
3 0,43 (0,42-0,43) 6,68 (6,67-6,68)

Puglia 1" - -
2 0,63 (0,63-0,63) 0,59 8,71 (8,70-8,72) 9,38
3 0,59 (0,58-0,59) 9,52 (9,51-9,52)

Basilicata 1" - =
2 0,82 (0,81-0,84) 0,61 9,63 (9,60-9,66) 9,08
3 0,57 (0,57-0,58) 9,00 (8,99-9,01)

Calabria 1 2,07 (1,93-2,21) 6,94 (6,74-7,14)
2 0,53 (0,52-0,53) 0,42 6,67 (6,65-6,69) 7,13
3 0,41 (0,41-0,41) 717 (7,17-7,18)

Sicilia 1" - -
2 0,48 (0,47-0,48) 0,52 8,11 (8,10-8,13) 8,19
3 0,53 (0,52-0,53) 8,20 (8,20-8,20)

Sardegna 1 0,44 (0,42-0,46) 10,82 (10,72-10,92)
2 0,51 (0,51-0,51) 0,57 8,80 (8,79-8,81) 9,23
3 0,59 (0,59-0,59) 9,41 (9,40-9,42)

Italia 1 0,59 (0,59-0,59) 5,52 (5,52-5,53)
2 0,56 (0,56-0,56) 0,56 6,32 (6,32-6,32) 6,57
3 0,51 (0,51-0,51) 7,97 (7,97-7,98)

* Terzili di deprivazione a livello nazionale pesati per la popolazione (1: meno deprivato; 3: piti deprivato).
" Nessun comune ricade in tale terzile di deprivazione.
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Figura 8.1. Tasso di consumo (DDD pro capite) di antiosteoporotici, per provincia, standardizzato:
CONSUMO .. N L =
(A) solo per eta; (B) per eta e terzile di deprivazione.

UOMINI =18 anni

A Tasso di consumo (DDD pro capite) B

[] <03

B 03-04)
Bl 04-05)
Il 05-061)
- >0,6

IQR =(0,4-0,6) . IQR=(0,3-0,5)

Figura 8.2. Tasso di consumo (DDD pro capite) di antiosteoporotici, per provincia, standardizzato:
CONSUMO .. N . . A
(A) solo per eta; (B) per eta e terzile di deprivazione.
DONNE =18 anni

A Tasso di consumo (DDD pro capite) B

[] <44

[] 144-51)
0 51-61)
[ 61-74
B =74

IQR=(5,1-7,7) . IQR=(4,3-6,2) 5
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M Tabella 8.2. Aderenza e persistenza a 12 mesi (%) al trattamento con antiosteoporotici nei soggetti nuovi utilizzatori

stratificati per genere, ripartizione geografica e terzile di deprivazione.

Uomini (=18 anni)

Ripartizione Te_rzili_di utill\:gzoavtlori Aderenza (%)t Q‘:ﬁ:ﬂz ﬁ;;?::::;z A Persistenza (%)t Pg;::’t:;za Pregszztr::ar}za A
geografica deprivazione* ) (1C 95%) (%)' (%)2 (%) (IC 95%) (%)' (%)? (%)
Nord 1 4.869 72,2 (70,3-74,1) 49,5 (48,1-50,9)

2 1.946 71,9 (69,2-74,6) 72,1 71,6 -0,6 49,5 (47,3-51,8) 49,3 48,6 1,5

3 93 69,2 (58,6-81,7) 36,1 (27,6-47,3)
Centro 1 174 66,8 (59-75,6) 49,0 (42,1-57)

2 2.205 66,7 (64,3-69,2) 67,6 67,5 -0,2 41,7 (39,7-43,8) 42,3 423 0,1

3 661 70,9 (66,6-75,5) 42,7 (39,1-46,6)
Sud e Isole 1° - - -

2 818 63,6 (59,9-67,5) 62,6 63,3 1,0 40,6 (37,4-44,1) 36,5 37,2 2,0

3 4.458 62,4 (60,7-64,2) 35,7 (34,3-37,1)
Italia 1 5.056 72,0 (69,6-74,4) 49,5 (48,1-50,9)

2 4.969 68,2 (65,9-70,5) 67,8 67,8 0,1 44,5 (43,2-45,9) 43,4 43,0 -0,9

3 5.212 63,6 (61,5-65,8) 36,6 (35,3-37,9)

Segue

72 ATLANTE DELLE DISUGUAGLIANZE SOCIALI NELL'USO DEI FARMACI PER LA CURA DELLE PRINCIPALI MALATTIE CRONICHE



SCHEDA OSTEOPOROSI

Donne (=18 anni)
. Terzili di Nuovi | 4oienza (%) Aderenza Aderenza A Persistenza (%) = Fersistenza | Persistenza A
Regione depfivazigne* utlllzs?ton d?lce 95a0/£)/°) re%z;ale reg(luzglzale ) e S(Isée%;og %) reg(:,Z;‘1ale reg(LZ;‘fle %
Piemonte 1 5.038 73,4 (71,8-75,1) 58,4 (57,1-59,8)
2 2.571 73,7 (71,6-75,9) 73,5 73,2 -0,4 58,6 (56,8-60,6) 58,5 58,7 0,4
3 72 67,0 (56,7-79,0) 57,3 (47,0-69,9)

Valle d'Aosta 1 117 70,2 (61.8-79.7) 55,9 (47,6-65,6)
2 100 75,4 (66,0-86,0) 73,3 731 -0,3 52,5 (43,6-63,2) 55,4 55,6 0,3
3° - - =

Lombardia 1 14378 71,8 (70,6-73,1) 55.2 (54,4-56,1)
2 6.247 72,0 (70,5-73,6) 71,9 71,6 0,4 55,8 (54,6-57,0) 55,4 55,7 0,5
3 126 70,1 (62,0-79,2) 57,1 (49,1-66,3)

Trentino-Alto 1 1.076 73,7 (70,7-76,9) 52,9 (50,0-55,9)

Adige 2 727 69,5 (66,0-73,3) 719 76 03 | 550 (51,5-58,7) 53,5 53,7 04
3 104 68,8 (60,0-78,8) 50,8 (42,1-61,4)

Veneto 1 8.099 70,5 (69,1-71,9) 55,7 (54,7-56,8)
2 1.117 71,5 (68,6-74,6) 70,6 70,3 -0,4 59,5 (56,7-62,4) 56,2 56,5 0,6
3 35 64,6 (50,8-82,2) 55,3 (41,2-74,3)

Friuli-Venezia 1 2.086 73,2 (70,9-75,6) 58,2 (56,1-60,3)

Giulia 2 121 70,2 (61,9-79,5) 73,0 72,8 04 | 598 (51,7-69,2) 58,2 58,6 06
3° = = -

Liguria 1 1.845 68,3 (66,0-70,7) 51,0 (48,8-53,3)
2 1.506 68,5 (66,0-71,2) 68,3 68,1 -0,3 51,9 (49,4-54,5) 51,4 51,6 0,4
3 255 66,8 (61,1-73,0) 51,3 (45,5-57,8)

Emilia-Romagna 1 5.302 70,5 (68,9-72,1) 53,7 (52,3-55,0)
2 3.145 71,3 (69,3-73,2) 70,8 70,6 03 54,3 (52,6-56,1) 54,0 54,2 0,4
3 220 74,5 (68,1-81,5) 56,6 (50,5-63,6)

Toscana 1 679 69,1 (65,4-7,03) 51,3 (47,6-55,2)
2 6.580 68,0 (66,5-69,4) 67,8 67,6 03 51,1 (49,9-52,3) 50,8 50,9 0,1
3 754 65,7 (62,3-69,2) 485 (45,1-52,2)

Umbria 1 90 74,5 (64,7-85,8) 63,7 (54,6-74,4)
2 1.683 69,4 (67,0-71,9) 69,6 69,4 0,4 53,3 (51,0-55,7) 53,9 53,9 0,1
3 38 66,9 (53,3-84,0) 58,8 (45,2-76,5)

Marche 1 474 71,0 (66,6-75,7) 56,0 (51,7-60,7)
2 2360 72,4 (70,3-74,7) 72,1 71,9 0,2 55,4 (53,4-57,4) 55,4 55,5 0,1
3 424 71,6 (67,0-76,6) 55,3 (50,7-60,2)

Lazio 1 196 73,7 (66,9-81,1) 53,6 (47,1-61,1)
2 9.987 70,9 (69,6-72,2) 70,7 70,8 0,0 51,3 (50,4-52,3) 51,8 51,8 -0,2
3 5.675 70,4 (68,9-72,0) 52,7 (51,4-54,0)

Abruzzo 1 67 68,5 (57,9-81,2) 59,3 (48,7-72,2)
2 2419 69,9 (67,8-72,1) 70,2 70,1 0,1 49,9 (48,0-52,0) 51,5 51,4 0,1
3 1.018 70,9 (67,8-74,1) 54,7 (51,7-57,8)

Molise 1° - - -
2 485 75,0 (70,5-79,7) 75,5 75,4 0,1 58,2 (54,0-62,7) 59,2 59,2 0,1
3 170 75,6 (68,3-83,7) 62,1 (55,2-69,8)

Campania 1° - - 30,3 (10,9-84,1)
2 647 69,5 (65,8-73,5) 65,3 65,8 0,7 45,4 (41,7-49,3) 41,4 41,0 0,8
3 15.260 65,2 (64,1-66,3) 41,2 (40,4-42,0)

Puglia 1" - - =
2 1.633 71,6 (69,1-74,2) 70,3 70,8 0,6 49,5 (47,1-52,0) 50,6 50,3 -0,5
3 9.427 70,1 (68,8-71,5) 50,8 (49,8-51,8)

Basilicata 1" - - -
2 203 69,2 (62,8-76,3) 69,7 70,2 0,6 45,4 (39,0-52,7) 47,8 47,5 0,6
3 1.522 69,8 (67,3-72,5) 48,2 (45,7-50,8)

Calabria 1° - - =
2 334 68,2 (63,1-73,6) 67,0 67,4 0,7 49,0 (44,0-54,7) 44,6 44,3 0,7
3 4.204 66,9 (65,2-68,6) 44,3 (42,8-45,8)

Sicilia 1" - - -
2 1.066 70,5 (67,5-73,6) 69,7 70,2 0,7 53,2 (50,3-56,3) 52,1 51,8 -0,6
3 12.076 69,7 (68,4-70,9) 52,0 (51,1-52,9)

Sardegna 1 41 68,7 (55,4-85,3) 49,8 (36,7-67,5)
2 1.377 70,3 (67,7-73,1) 69,0 69,3 0,4 53,4 (50,8-56,1) 52,4 52,2 -0,4
3 3.409 68,4 (66,6-70,3) 52,1 (50,4-53,8)

Italia 1 39.514 71,4 (70,0-73,0) 55,4 (54,9-55,9)
2 44.308 70,7 (69,2-72,1) 69,8 70,1 0,4 53,0 (52,6-53,5) 51,8 51,9 0,2
3 54.808 68,2 (66,9-69,7) 483 (47,8-48,7)

* Terzili di deprivazione a livello nazionale pesati per la popolazione (1: meno deprivato; 3: pili deprivato).

t L'aderenza ¢ stata definita come copertura terapeutica =75% del periodo di osservazione (mediana IQR): 284 (139-337). Le percentuali di aderenza e persistenza sono state aggiustate per eta. Per la
definizione di aderenza e persistenza consultare la sezione 1.

" Aggiustata per eta; ? aggiustata per eta e indice di deprivazione.

" Nessun comune ricade in tale terzile di deprivazione.

° Nuovi utilizzatori <30.
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ADERENZA Figura 8.3. Aderenza a 12 mesi (%) al trattamento con antiosteoporotici, per provincia,

aggiustata per eta.
UOMINI  DONNE
=18 anni =18 anni

[] <621 [[] <684
[ 62,1-66,0) [] 1684-698)
B (66,0-70,4) [ 169.8-70,9)

Wl (704-73) [ 170.9-729)

IQR =(63,1-72,3) . IQR = (68,8 - 72,3)

Figura 8.4. Persistenza a 12 mesi (%) al trattamento con antiosteoporotici, per provincia,
PERSISTENZA aggiustata per eta.

UOMINI DONNE
=18 anni =18 anni

[] <355

B 1355-403)
B 1403-459)
Bl 459-502)

. >50,2

[[] <500

[] 50,0-518)
[ 151,8-546)
[ 1546-56,7)

IQR = (37,8 - 49,6) ® IQR = (50,5 - 55,7)
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Dati di consumo, aderenza e persistenza

In Italia, il tasso di consumo di farmaci antiosteoporotici, co-
erentemente con le caratteristiche epidemiologiche della ma-
lattia, € oltre 11 volte superiore nelle donne rispetto agli uo-
mini (6,6 vs 0,6 DDD pro capite), con una maggiore frequenza
di consumo nelle regioni del Sud, in linea con la distribuzione
geografica della prevalenza di osteoporosi. Il valore piu eleva-
to si registra nelle donne della Puglia (9,4 DDD pro capite) e
il pitt basso nelle donne del Piemonte (4,5 DDD pro capite),
con una differenza, quindi, superiore al 50% tra i due valori
estremi. Nel caso degli uomini, le differenze tra regioni non
sembrano seguire alcun particolare gradiente. E di interesse
notare come il rapporto donne/uomini dei tassi di consumo
abbia valori superiori a 15 nelle regioni meridionali e inferiori
a 10 nelle regioni settentrionali.

Per quanto riguarda la deprivazione, i tassi di consumo nelle
donne, in Italia, seguono un andamento in crescita dal terzile
meno deprivato (5,5 DDD pro capite) a quello pitl depriva-
to (8,0 DDD pro capite); negli uomini, anche in ragione del
basso ricorso a questa classe di farmaci, non si evidenziano
differenze di rilievo (tabella 8.1).

A parita di terzile di deprivazione, i tassi di consumo pre-
sentano ampie variazioni tra regioni. A titolo di esempio, i
consumi nelle donne appartenenti al terzile pit deprivato
variano da un minimo di 3,4 DDD pro capite (Friuli-Venezia
Giulia) a un massimo di 9,5 (Puglia); allo stesso modo, i con-
sumi in soggetti appartenenti al terzile meno svantaggiato
variano da un minimo di 4,5 DDD pro capite (Piemonte) a un
massimo di 10,8 (Sardegna). All'interno delle singole regioni
il trend per terzile di deprivazione non segue un andamento
omogeneo, essendo in alcuni casi piu elevato nel terzile piu
avvantaggiato (ad esempio nelle donne del Piemonte, della
Lombardia o della Campania) e il contrario in altre regioni
(ad esempio nelle donne del Lazio, dell’Abruzzo o della Pu-
glia). Queste differenze possono avere diverse spiegazioni,
quali i differenti comportamenti prescrittivi dei medici nella
scelta del trattamento dell’'osteoporosi, le diverse caratteri-
stiche cliniche delle pazienti, la differente prevalenza di pa-
zienti con osteoporosi nei diversi livelli di deprivazione delle
regioni (tabella 8.1).

Bl PuNTI CHIAVE |

Il maggior consumo di antiosteoporotici nelle donne del Sud
rispetto a gran parte delle province del Nord e ben evidente
anche dalle mappe, aggiustate per eta, a livello provinciale
(figure 8.1A e 8.2A). Laggiustamento per indice di depriva-
zione riduce il valore dei tassi di consumo, soprattutto nelle
regioni meridionali, pur con alcune evidenti eccezioni come
nel caso della Sardegna, a sostegno di un ruolo causale della
deprivazione nel determinare i tassi di consumo. Nel sesso
maschile, invece, la variabilita geografica e ridotta (intervalli
interquartile ravvicinati) e l'aggiustamento per deprivazio-
ne ne modifica solo leggermente i valori senza modificare in
modo rilevante la geografia (figure 8.1B e 8.2B).

A livello nazionale, l'aderenza, a un anno dallinizio della
terapia con antiosteoporotici, & del 69,8% nelle donne e del
67,8% negli uomini, con un gradiente sociale a favore del ter-
zile meno deprivato, soprattutto negli uomini (tabella 8.2).
In generale, nelle donne, non si evidenziano differenze di ri-
lievo tra le regioni (valore massimo in Molise 75,5%, minimo
65,3% in Campania); tra gli uomini, per i quali non e possibile
un’analisi per singole regioni a causa della scarsa numerosi-
ta, laderenza e piu elevata al Nord rispetto a Centro e Sud
Italia. In entrambi i casi, I'aggiustamento per indice di depri-
vazione appare ininfluente. Anche all'interno delle regioni e
tra regioni (limitando l'osservazione al sesso femminile), le
differenze per terzili di deprivazione sono contenute e quasi
mai significative.

La modesta variabilita geografica della percentuale di aderen-
za descritta in precedenza, soprattutto per il sesso femminile,
e confermata anche dai valori ravvicinati dei range interquar-
tile riportati nelle mappe provinciali (figura 8.3).

La persistenza al trattamento ¢ piu elevata nelle donne
(51,8%) rispetto agli uomini (43,4%) e, in misura piu evi-
dente rispetto all'aderenza, ¢ correlata alla deprivazione, con
valori piu bassi nel terzile di deprivazione piu svantaggiato,
in particolare negli uomini. Nelle donne, i valori di persisten-
za piu elevati si registrano in alcune province del Sud Ita-
lia, mentre negli uomini, analogamente all’aderenza, & piu
evidente un gradiente geografico a favore delle regioni set-
tentrionali. Anche in questo caso, le differenze per terzili di
deprivazione sono contenute e quasi mai significative (tabella
8.2 e figura 8.4).

» Il consumo di farmaci antiosteoporotici in Italia, coerentemente con le caratteristiche
epidemiologiche della condizione, € molto pil elevato nelle donne rispetto agli uomini e nel
Sud rispetto al Nord.

P Il consumo & maggiore nella popolazione residente nei comuni maggiormente deprivati,
soprattutto nelle donne.

P Differenze geografiche nella deprivazione spiegano una parte della variabilita dei tassi
di consumo, ma un ruolo significativo possono avere altri fattori quali le differenze nel
comportamento prescrittivo dei medici o le caratteristiche cliniche dei pazienti.

» L'aderenza a un anno dall’inizio della terapia con antiosteoporotici sfiora il 70% in entrambi i
generi, ma la persistenza & 52% nelle donne e 43% negli uomini.

» Aderenza e persistenza a livello nazionale sono maggiori nelle aree meno deprivate.

P Le differenze per area geografica dei livelli di aderenza e di persistenza non sono
influenzate dal livello di deprivazione dell’area di residenza.
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Dati epidemiologici della patologia in Italia,
differenze geografiche e differenze di genere

Con il termine ipertrofia prostatica benigna (IPB) si intende
un aumento di volume della ghiandola prostatica legato ad un
incremento del numero delle sue cellule e ad un loro accre-
scimento volumetrico, che impedisce il corretto svuotamento
della vescica e determina un insieme di sintomi che hanno
impatto sulla qualita della vita dei pazienti. Tali sintomi varia-
no da lievi difficolta durante la minzione a ritenzione urinaria,
fino a piu gravi fenomeni infiammatori delle vie urinarie. Nei
report Health Search della SIMG, I'TPB viene classificata tra le
principali patologie croniche con un elevato impatto sociale
in carico alla Medicina generale.!

E una condizione molto diffusa, che nel 2018 mostrava una
prevalenza nella popolazione maschile del 15,8%, con un anda-
mento temporale in aumento dal 9,5% del 2007 e un gradiente
geografico crescente da Nord a Sud e da Est a Ovest.! LIPB e
fortemente correlata con I'eta, tanto da diventare la patologia
pitu frequente dopo l'ipertensione arteriosa tra gli uomini al di
sopra dei 50 anni. Secondo i dati presentati al Senato nel 2019
dalla Fondazione Prevenzione e Ricerca in Oncologia (PRO),
oltre 6 milioni di italiani over 50 ne sono colpiti e le stime di
prevalenza passano dal 50% tra gli uomini di 50-60 anni fino al
90% negli ultra ottantenni.?

Leziologia della patologia non & ancora completamente cono-
sciuta, ma viene ipotizzata una forte componente genetica,
suggerita dall'osservazione di un aumento di incidenza trai pa-
renti di soggetti gia diagnosticati. Sono stati inoltre identificati
diversi fattori di rischio comportamentali e clinici prevenibili,
che appaiono legati sia all'incidenza sia alla gravita dei sintomi.
In particolare, risultano piti associati ad un aumento di rischio:
bassi livelli di attivita fisica, un alto indice di massa corporea e
una precedente storia di ipertensione, diabete, ipercolestero-
lemia e malattie cardiovascolari.®*

Farmaci in studio e posizionamento all'interno
dello schema di trattamento

La classe di farmaci oggetto dello studio & quella degli an-
tagonisti degli a-adrenorecettori (alfuzosina, tamsulosina,
terazosina, silodosina e associazioni) e degli inibitori della
testosterone 5-a-reduttasi (finasteride e dutasteride).

La terapia farmacologica ha lo scopo di ridurre la sintoma-
tologia ed evitare la sua progressione, migliorando la qualita
della vita dei pazienti. Le scelte terapeutiche si basano sul
tipo e sulla gravita dei sintomi, come riportato dalle linee-
guida europee, tradotte in italiano dalla Societa Italiana di
Urologia.’

Tra i sistemi di classificazione dei sintomi piu utilizzati c’e
I'International Prostatic Symptom Score (IPSS), un questio-
nario che consente la suddivisione dei pazienti in 4 livelli di

IPERTROFIA PROSTATICA BENIGNA

gravita, da asintomatico a gravemente sintomatico. Sintomi
lievi prevedono un approccio di “vigile attesa” (watchful
waiting), oppure specifiche tecniche manuali o di respira-
zione e rilassamento per il controllo della sintomatologia.
Sintomi da moderati a severi richiedono la terapia farmaco-
logica. In base al quadro clinico del paziente, la prima scel-
ta farmacologica e solitamente l'utilizzo degli antagonisti
a-adrenergici, che sono considerati di prima linea grazie a
rapidita di azione, buona efficacia e bassa incidenza e severi-
ta di effetti collaterali. Nel caso di aumentato rischio di pro-
gressione dei sintomi, & previsto I'utilizzo degli inibitori della
5-a-reduttasi.

Evidenze disponibili sull’associazione tra patologia,
uso dei farmaci e caratteristiche socioeconomiche
e/o demografiche

Le evidenze sull’'associazione tra IPB e condizioni socioeco-
nomiche hanno subito una forte evoluzione nel tempo. Negli
anni ‘60 venivano infatti evidenziati tassi di ospedalizzazione
e di interventi chirurgici significativamente maggiori tra gli
uomini di classe sociale piu elevata rispetto a quelli di clas-
se inferiore. Tuttavia, gia allora, alcune evidenze relative alla
sintomatologia sembravano capovolgere la relazione, mo-
strando ad esempio una maggiore frequenza di nicturia (min-
zioni notturne) tra gli uomini socialmente piti svantaggiati, e
facendo sorgere il dubbio che I'eccesso nelle classi piu alte
fosse in realta spiegato da un maggiore accesso alla diagnosi
e al trattamento, piti che da una maggiore incidenza.® Difatti,
i fattori di rischio identificati per la IPB — che sono gli stessi
fattori di rischio comportamentali e clinici conosciuti per le
patologie cardiovascolari* — sono maggiormente diffusi tra i
soggetti appartenenti agli strati sociali pit bassi’ e farebbero
quindi ipotizzare una maggiore incidenza in questi gruppi di
popolazione.

Studi pitl recenti hanno confermato l'esistenza di meccani-
smi di sottodiagnosi e patologia misconosciuta tra gli uomini
meno istruiti,®? cosi come & stato dimostrato che la bassa po-
sizione sociale e associata ad una maggiore severita dei sinto-
mi.’” Analogamente, sembra avere un effetto protettivo sulla
scala di severita IPSS anche un alto livello di partecipazione
sociale.!

Rispetto alla terapia farmacologica, gli specialisti denuncia-
no che circa il 50% degli uomini non riporta ad un medico
i propri sintomi e quindi non si sottopone ad alcuna terapia
o ricorre al “fai-da-te”. Inoltre, tra coloro che sono in tratta-
mento, solo il 22% sarebbe correttamente aderente a lungo
termine, con percentuali ancora piu basse tra gli uomini sotto
i 55 anni.? Oltre che tra i pitl anziani, in letteratura e stata
evidenziata una maggiore aderenza terapeutica e una conse-
guente maggiore efficacia del trattamento tra gli uomini spo-
sati e con piu alta posizione socioeconomica.'?
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M Tabella 9.1. Tasso di consumo (DDD pro capite) di farmaci per ipertrofia prostatica benigna nei soggetti in terapia
cronica, standardizzato per eta e stratificato per regione e terzile di deprivazione.

Uomini (=18 anni)

Regione Terzili di Tasso di consumo . .
deprivazione* (IC 95%) Tasso di consumo regionale

31,97
32,07
28,54
29,12
28,47
28,83
31,62
32,99
31,02
30,54
23,65
26,24
31,10
30,53
23,56
30,00
27,32
20,64
33,40
32,91
35,88
31,97 (31,95-31,98

(31,96-31,98
(
(
(
(
(
(
(
(
(
(
(
(
(
(
(
(
(
(
(
(
(
34,83 (34,82-34,85
(
(
(
(
(
(
(
(
(
(
(
(
(
(
(
(
(
(
(
(
(
(

32,05-32,08
28,46-28,62
29,05-29,19
28,40-28,55
28,63-29,04
31,62-31,63
32,97-33,00
30,96-31,09
30,52-30,57
23,62-23,68
26,18-26,30

Piemonte )
)
)
)
)
)
)
)
)
)
)
)

31,09-31,11)
)
)
)
)
)
)
)
)
)
)
)
)
)

31,96

Valle d’Aosta

28,82

Lombardia

32,04

Trentino-Alto Adige

27,79

Veneto

30,50-30,55 31,00

23,44-23,68

Friuli-Venezia Giulia 29,98-30,01

27,26-27,38 29,74

20,50-20,79

Liguria 33,38-33,42

32,89-32,93 33,34

35,82-35,93

Emilia-Romagna

33,08

34,18 (34,12-34,24
32,14 (32,11-32,17
32,41 (32,40-32,42
31,27 (31,24-31,3)
36,99 (36,90-37,08
38,48
40,34
44,01
40,98
42,95
35,14
37,79
40,38
29,25
35,92
34,10
30,13
33,75
32,03
29,54
37,719
41,29

Toscana

32,27

Umbria

38,46-38,51 38,45

40,20-40,48

Marche 43,97-44,06

40,96-41,00 41,66

42,90-43,00

Lazio 35,07-35,21

37,78-37,80 38,64

)
)
)
)
)
)
)
)
40,37-40,40)
29,14-29,35)
)
)
)
)
)
)
)
)

Abruzzo

35,90-35,94
34,07-34,13
29,92-30,34
33,71-33,80
31,97-32,09
29,18-29,90
37,75-37,83
41,28-41,30

35,22

Molise

33,17

Campania

41,10

wim[mlwin|m|lw (v m|lwnmlw o mlwn| w2 lw 2w m|lw ] m w2 w2 W N =W o=

>

41,34 (41,31-41,37) 39,80

39,49 (39,48-39,51)

Basilicata 1" -

43,07 (43,00-43,15)

39,83 (39,80-39,86)

44,16 (43,56-44,76)
( )
( )

Puglia

N~

w

40,26

Calabria

40,15 (40,10-40,21
36,00 (35,98-36,01

36,34

w | = |w|~

>

38,21-38,27
40,07-40,09
34,35-34,71
36,79-36,84;
35,78-35,81
31,74-31,75
35,01-35,02
39,12-39,13

Sicilia

38,24
40,08
34,53

2 39,91
3

1

2 36,81

3

1

2

Sardegna

36,07

35,80
31,75
35,02
3 39,13

* Terzili di deprivazione a livello nazionale pesati per la popolazione (1: meno deprivato; 3: piti deprivato).
" Nessun comune ricade in tale terzile di deprivazione.

Italia

35,22

( )
( )
( )
( )
( )
( )
( )
( )
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CONSUMO Figura 9.1. Tasso di consumo (DDD pro capite) di farmaci per ipertrofia prostatica benigna,
per provincia, standardizzato: (A) solo per eta; (B) per eta e terzile di deprivazione.
UOMINI =18 anni

A Tasso di consumo (DDD pro capite) B

[] <255

B (255-29.7)
B 29.7-327)
W 327-372)

- >37,2

IQR = (30,8 - 38,1) . IQR = (24,4 - 32,5)
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M Tabella 9.2. Aderenza e persistenza a 12 mesi (%) al trattamento con farmaci per ipertrofia prostatica benigna

nei soggetti nuovi utilizzatori stratificati per regione e terzile di deprivazione.

Uomini (=18 anni)
. Terzili di .NUOVi . Aderenza (%)t Adgrenza Adgrenza A Persistenza (%)t Pers!stenza Pers!stenza A
Regione deprivazione* utlllfrz‘?ton (Ic 950/£) ) reg(:)z;ale reg(lozl;zale (%) (Ic 95%§ ) reg(:,z;ale reg(:,z?zale (%)
Piemonte 1 15.746 60,5 (59,5-61,5) 47,0 (46,2-47,8)
2 7.993 62,5 (61,2-63,9) 61,2 61,3 02 48,6 (47,5-49,7) 41,5 48,0 1.2
3 238 57,9 (51,3-65,4) 43,2 (37,3-50,0)

Valle d’'Aosta 1 369 56,0 (50,7-61,9) 37,5 (32,8-42,8)
2 366 55,5 (50,2-61,4) 55,5 55,5 0,0 40,9 (36,1-46,3) 39,0 39,3 1,0
3 54 52,6 (40,1-68,8) 373 (265 52,6)

Lombardia 1 31.205 63,6 (62,8-64,4) 49,1 (48,6-49,7)
2 14.638 64,2 (63,1-65,3) 63,8 63,9 02 50,2 (49,4-51,1) 49,5 50,0 1,1
3 386 67,2 (61,5-73,5) 50,9 (46,1-56,1)

Trentino-Alto 1 2.700 65,0 (62,7-67,3) 47,5 (45 7-49,5)

Adige 2 1.346 60,2 (57,2-63,3) 63,2 63,4 02 41,6 (39,0-44,3) 45,7 46,2 1,1
3 300 61,7 (55,6-68,5) 47,7 (42,3-53,7)

Veneto 1 18.661 64,9 (63,9-65,9) 51,4 (50,7-52,1)
2 2713 63,9 (61,7-66,2) 64,7 65,0 0,4 51,5 (49,6-53,4) 514 52,1 14
3 68 59,1 (47,3-74,0) 49,1 (38,3-62,9)

Friuli-Venezia 1 5.265 65,0 (63,3-66,7) 51,4 (50,0-52,8)

Giulia 2 378 68,4 (62,6-74,7) 65,3 65,6 05 57,5 (52,7-62,8) 51,7 52,5 14
3 30 78,6 (58,5-100,0) 43,6 (29,0-65,4)

Liguria 1 4.672 58,9 (57,3-60,6) 43,5 (42,1-45,0)
2 4.091 58,9 (57,2-60,7) 59,1 59,1 0,0 45,4 (43 8-46,9) 44,7 45,1 09
3 582 61,1 (56,7-66,0) 49,5 (45,6-53,8)

Emilia-Romagna 1 14.175 59,7 (58,6-60,7) 43,5 (42,6-44,3)
2 9.107 61,1 (59,8-62,4) 60,3 60,3 0,1 47,3 (46,3-48,4) 45,0 45,5 1,1
3 626 62,1 (57,8-66,8) 46,2 (42,4-50,3)

Toscana 1 1.574 56,4 (53,8-59,2) 41,2 (38,8-43,7)
2 16.941 58,0 (57,1-59,0) 57,9 57,7 0,4 43,4 (42,6-44,1) 433 434 0,1
3 2.049 58,0 (55,6-60,5) 44,7 (42,6-46,9)

Umbria 1 234 63,3 (56,3-71,2) 56,1 (50,1-62,9)
2 4770 61,1 (59,4-62,8) 61,3 60,9 0,5 51,4 (50 0-52,8) 51,8 51,9 0,1
3 112 64,0 (54,1-75,7) 63,8 (55,4-73,4)

Marche 1 1.597 64,6 (61,7-67,6) 46,3 (43,9-48,8)
2 7.084 63,2 (61,8-64,7) 63,5 63,3 0,3 47,2 (46,0-48,3) 47,0 47,1 02
3 1.115 63,7 (60,3-67,3) 47,2 (44,4-50,2)

Lazio 1 373 60,6 (55,1-66,6) 43,5 (38,7-48,9)
2 20.638 64,7 (63,8-65,7) 64,7 64,4 -0,4 47,8 (47,1-48,5) 483 48,1 04
3 11.423 64,8 (63,6-66,0) 49,4 (485 50,3)

Abruzzo 1 142 66,0 (57,0-76,5) 53,1 (45,5-61,9)
2 5.238 64,0 (62,4-65,7) 63,7 63,5 0,4 48,7 (47,4-50,1) 48,6 48,5 -0,3
3 2.268 62,9 (60,5-65,4) 48,2 (46,2-50,3)

Molise 1° 38 64,4 (48,2-85,9) 54,0 (40,4-72,1)
2 1.210 60,3 (57,1-63,6) 60,1 59,9 -0,4 48,2 (45,5-51,1) 41,5 47,4 -0,3
3 485 59,5 (54,7-64,8) 45,4 (41,2-50,1)

Campania 1° = = 27,1 (13,3-55,2)
2 1.567 61,4 (58,6-64,3) 59,3 59,3 0,0 43,5 (41,1-46,0) 453 44,6 -16
3 34.008 59,2 (58,4-60,0) 45,4 (44,8-45,9)

Puglia 1" - = =
2 3612 64,7 (62,7-66,7) 63,0 62,9 -0,1 52,4 (50,8-54,1) 50,2 49,6 1.2
3 19.129 62,7 (61,7-63,6) 49,8 (49,1-50,5)

Basilicata 1" = = =
2 469 60,9 (55,9-66,2) 61,3 61,2 -0,1 50,0 (45,6-54,7) 473 46,7 -13
3 3.055 61,3 (59,3-63,5) 46,9 (45,2-48,7)

Calabria 1° = = 51,8 (24,3-100,0)
2 967 58,7 (55,3-62,4) 58,0 58,0 0,0 46,1 (43,1-49,3) 43,1 42,4 -16
3 9.851 58,0 (56,8-59,2) 42,8 (41,8-43,8)

Sicilia 1" - - _
2 2.457 61,4 (59,1-63,7) 61,9 61,9 0,0 48,0 (46,0-50,0) 48,0 47,4 14
3 25.830 62,0 (61,2-62,9) 48,1 (47,4-48,7)

Sardegna 1 46 64,9 (50,0-84,3) 47,5 (35,0-64,4)
2 2.683 65,4 (63,2-67,7) 64,8 64,7 0,2 51,7 (49,9-53,7) 50,3 49,8 -1,0
3 6.872 64,6 (63,1-66,1) 49,7 (48,6-50,9)

Italia 1 96.823 62,6 (61,7-63,4) 48,0 (47,7-48,3)
2 108.268 62,3 (61,5-63,2) 62,0 62,1 0,1 47,7 (47,4-48,0) 47,6 47,6 0,0
3 118.481 61,4 (60,5-62,2) 47,2 (47,0-47,5)

* Terzili di deprivazione a livello nazionale pesati per la popolazione (1: meno deprivato; 3: piti deprivato).

t L'aderenza € stata definita come copertura terapeutica =75% del periodo di osservazione (mediana IQR): 284 (139-337). Le percentuali di aderenza e persistenza sono state aggiustate per eta. Per la
definizione di aderenza e persistenza consultare la sezione 1.

' Aggiustata per eta; ? aggiustata per eta e indice di deprivazione.

" Nessun comune ricade in tale terzile di deprivazione.

° Nuovi utilizzatori <30.
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ADERENZA Figura 9.2. Aderenza a 12 mesi (%) al trattamento con farmaci per ipertrofia prostatica benigna,
per provincia, aggiustata per eta.

UOMINI =18 anni

] <590
[ (59.0-61,1)

B (61.1-632)
Il (63.2-6498)

- >64,8

IQR = (59,4 - 64,5)

Figura 9.3. Persistenza a 12 mesi (%) al trattamento con farmaci per ipertrofia prostatica
PERSISTENZA benigna, per provincia, aggiustata per eta.
UOMINI =18 anni

[] <440

[ 144,0-46,5)
B 46,5-484)
Il 484-515)

. =515

IQR = (44,5 - 50,6) »
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Dati di consumo, aderenza e persistenza

Il tasso di consumo standardizzato per eta di farmaci per
IPB ¢ di 35,2 DDD pro capite complessivamente, con varia-
zioni regionali che vanno da 27,8 in Trentino-Alto Adige a
41,8 DDD pro capite nelle Marche. A livello nazionale, il con-
sumo e maggiore nel terzile piu deprivato rispetto al terzile
meno deprivato (39,1 vs 31,7). La direzione della relazione
tra consumo e deprivazione tuttavia non e univoca: si man-
tiene diretta come nella media nazionale in 9 delle 20 regioni
(7 delle quali al Centro-Sud), ma si capovolge in quasi tutte
le regioni del Nord dove si osserva un consumo maggiore nel
terzile meno deprivato (tabella 9.1). I consumi pit alti si os-
servano in alcune regioni del Centro-Sud (Marche, Campa-
nia, Puglia, Basilicata e Sicilia), ma anche in alcune singole
province del Nord (Torino, Imperia, Brescia) (figura 9.1A),
non rispecchiando esattamente il gradiente geografico Nord-
Sud ed Est-Ovest riportato dai rapporti Health Search della
SIMG.! Maggiori consumi al Sud suggeriscono un’associazio-
ne con la deprivazione socioeconomica contestuale, anche se
i tassi di consumo elevati osservati in alcune zone piu ricche
meritano approfondimenti successivi. Laggiustamento per
indice di deprivazione dei tassi di consumo provinciali pro-
duce una riduzione dei valori di consumo soprattutto nelle
regioni meridionali, a conferma dell'impatto dell'associazione
tra consumo e deprivazione in queste aree del Paese (figura
9.1B). Complessivamente pero, la deprivazione non spiega
tutta la variabilita geografica nel consumo e altri fattori do-
vranno essere indagati.

In Italia, tra i nuovi utilizzatori di farmaci per IPB la percen-

Bl PuNTI CHIAVE |

tuale di alta aderenza risulta essere del 62,0%, con oscilla-
zioni tra regioni (tabella 9.2) e province (figura 9.2) che non
mostrano un chiaro pattern geografico. Percentuali di ade-
renti inferiori al 60% si osservano in Valle d’Aosta, Liguria,
Toscana, Campania e Calabria; le regioni con gli uomini mag-
giormente aderenti sono invece Veneto, Friuli-Venezia Giulia,
Lazio e Sardegna. A livello nazionale, 'aderenza e leggermen-
te pit bassa nel terzile piu deprivato, ma — come gia osservato
per i tassi di consumo — la relazione tra aderenza e depriva-
zione non ha sempre la stessa direzione in tutte le regioni
ed e pertanto di difficile interpretazione. Inoltre, in questo
caso l'aggiustamento dell’aderenza per indice di deprivazione
non comporta modifiche sostanziali ai valori medi regionali
(tabella 9.2). Le variazioni geografiche nelle percentuali di
alta aderenza, pertanto, non sembrano essere spiegate dalla
deprivazione contestuale.

La media nazionale della persistenza ad un anno dalla pri-
ma prescrizione e pari a 47,6%, molto pit bassa rispetto all’a-
derenza, a conferma dello scarso mantenimento nel tempo
del regime terapeutico che si riflette nei bassi livelli di ade-
renza a lungo termine riportati in letteratura. Le variazioni
regionali sono piu ampie di quelle osservate per 'aderenza,
con valori che vanno dal 39,0% in Valle d’Aosta al 52,4% in
Veneto (tabella 9.2): anche in questo caso non si osserva un
chiaro pattern geografico (figura 9.3). Le differenze tra ter-
zili di deprivazione non hanno una direzione riconoscibile e
pertanto non rivelano alcuna associazione tra persistenza e
deprivazione comunale, ipotesi suggerita anche dal fatto che
laggiustamento per deprivazione non ha alcun impatto rile-
vante sulle stime.

P Si osservano tassi di consumo di farmaci per ipertrofia prostatica benigna piu elevati in

alcune regioni del Centro-Sud e in alcune province del Nord, rispecchiando solo parzialmente
il trend geografico di prevalenza della patologia osservato in Italia.

P La relazione tra consumo e deprivazione non é univoca: si 0sservano consumi maggiori
nel terzile pit deprivato in meta delle regioni (quasi tutte al Centro-Sud), ma I'associazione si
capovolge nelle restanti regioni, dove il consumo & maggiore nel terzile meno deprivato.

P La riduzione dei tassi di consumo osservata al Sud dopo I'aggiustamento per I'indice
di deprivazione suggerisce un'associazione con la deprivazione socioeconomica in
quest’area; tuttavia la deprivazione da sola non spiega la variabilita geografica nei tassi
di consumo.

P Le percentuali di aderenza alla terapia sono mediamente alte, mentre quelle di
persistenza al trattamento indicano uno scarso livello di mantenimento nel tempo del regime
terapeutico.

P Le differenze per area geografica dei livelli di aderenza e di persistenza non sembrano
essere influenzate dall’indice di deprivazione comunale.
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SCHEDA

Dati epidemiologici della patologia in Italia,
differenze geografiche e differenze di genere

IPERURICEMIA E GOTTA

Farmaci in studio e posizionamento all'interno
dello schema di trattamento

La gotta e una condizione artritica risultante dalla deposizio-
ne di cristalli di urato a livello delle articolazioni, a seguito
di iperuricemia cronica.! E considerata la forma artritica in-
fiammatoria pitt comune ma ancora spesso mal diagnostica-
ta.? Negli ultimi decenni & stata possibile una maggiore ca-
ratterizzazione dei fattori di rischio correlati ad un eccesso
di produzione o un difetto nell’eliminazione renale di acido
urico, tra questi: fattori genetici, dietetici, sindrome metabo-
lica, ipertensione, obesita, uso di diuretici e malattia renale
cronica.? In Italia, uno studio pubblicato nel 2013* relativo
a pazienti di etd =18 anni riportava una prevalenza di gotta
aumentata dallo 0,7% (2005) allo 0,9% (2009) con un rap-
porto uomo/donna pari a 4/1. Una tendenza simile si rilevava
anche per liperuricemia la cui prevalenza passava dall’8 5%
del 2005 all'11,9% del 2009 con un rapporto uomo/donna
pari a 2/1. Entrambi i valori di prevalenza erano fortemente
correlati con l'eta essendo piu alti soprattutto a partire dai
45 anni. La frequenza di gotta e iperuricemia risultava ete-
rogenea nella popolazione oltre che per genere ed eta anche
per fattori geografici. Dallo studio gia citato, infatti, risultava
una prevalenza di gotta e iperuricemia leggermente piu alta
nel Nord Italia rispetto al Centro-Sud; nel 2009 la prevalenza,
della gotta era di 9,3, 8,6 e 9,0 ogni 1000 abitanti nel Nord,
Centro e Italia meridionale, rispettivamente; la prevalenza di
iperuricemia risultava di 125,5, 120,3 e 111,1 ogni 1000 abi-
tanti rispettivamente per Nord, Centro e Italia meridionale.
Lincidenza di gotta e rimasta stabile nel tempo (0,93/1000
persone/anno nel 2005 rispetto a 0,95/1000 persone/anno nel
2009); il numero di nuovi casi di iperuricemia si sono ridot-
ti da 16,4/1000 persone/anno nel 2005 a 15,1/1000 persone/
anno nel 2009. Le comorbilita riportate piu frequentemente
sono risultate l'ipertensione e le malattie metaboliche (ad
esempio, diabete mellito e obesita).*

La gotta si associa a disabilita, morbilita e riduzione della
qualita della vita, aumento dell’assistenza sanitaria, dell’ospe-
dalizzazione e dei relativi costi.>® Le proiezioni di mortalita
globali suggeriscono che il tasso correlato alla gotta potrebbe
aumentare del 55% nel 2060 con maggiore impatto nei Paesi
a reddito medio-alto.’

Gli obiettivi terapeutici per i pazienti affetti da gotta consi-
stono in:

m  controllo dell’attacco acuto e sua risoluzione;

m  prevenzione delle recidive;

m  gestione delle sequele croniche.!

Le linee-guida della European League Against Rheumatism
(EULAR), del 2016, prevedono l'impiego di anti-infiamma-
tori non steroidei e colchicina nel trattamento dell’attacco
acuto, mentre come prima linea di trattamento per I'uso cro-
nico e previsto I'uso di allopurinolo 100 mg/die, con conse-
guenti adattamenti di dose basati sulle esigenze cliniche del
paziente fino ad un massimo di 800 mg/die suddivisi in due/
tre somministrazioni giornaliere. Qualora si manifesti intolle-
ranza o inefficacia € contemplato lo switch a febuxostat, ini-
bitore selettivo delle xantino-ossidasi, il cui uso non é racco-
mandato nei pazienti con cardiopatia ischemica o scompenso.
Oltre a questi approcci € contemplato anche 'uso di farmaci
uricosurici in associazione agli inibitori delle xantino-ossidasi
quali lesinurad e probenecid.

Evidenze disponibili sull’associazione tra patologia,
uso dei farmaci e caratteristiche socioeconomiche
e/o demografiche

Dalla letteratura emerge un’associazione significativa tra la
gotta e I'indice socio-demografico di un Paese: e stato osser-
vato un rischio di gotta tre volte piu alto nei Paesi piu svilup-
pati rispetto a quelli meno sviluppati. Tale risultato e in linea
con il maggior consumo, osservato nei Paesi piu sviluppati, di
bevande edulcorate, di cibi ricchi in purine, di superalcolici
che rappresentano fattori di rischio per la patologia.®’>'* Non
sono disponibili in letteratura evidenze che dimostrino una
correlazione diretta tra I'uso di farmaci per I'iperuricemia e
la gotta e fattori socioeconomici. Lladerenza e la persisten-
za, come per altri approcci farmacologici, sono influenzate da
una maggiore consapevolezza di malattia e alfabetizzazione
sanitaria del paziente.'

IPERURICEMIA E GOTTA
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M Tabella 10.1. Tasso di consumo (DDD pro capite) di farmaci inibenti la formazione di acido urico nei soggetti in terapia
cronica, standardizzato per eta e stratificato per genere, regione e terzile di deprivazione.

Uomini (=18 anni) Donne (=18 anni)
Regione Terzili di Tasso di consumo Tasso di consumo Tasso di consumo Tasso di consumo
deprivazione* (1C 95%) regionale (1C 95%) regionale

Piemonte 1 6,03 (6,02-6,03) 2,26 (2,25-2,26)
2 6,23 (6,23-6,24) 6,09 2,49 (2,49-2,50) 2,33
3 5,60 (5,56-5,63) 2,26 (2,24-2,28)

Valle d'Aosta 1 5,79 (5,75-5,82) 2,47 (2,45-2,49)
2 6,39 (6,35-6,42) 6,12 2,27 (2,26-2,29) 2,42
3 7,00 (6,90-7,10) 3,08 (3,01-3,14)

Lombardia 1 3,88 (3,88-3,88) 1,59 (1,59-1,59)
2 4,27 (4,26-4,27) 4,01 1,86 (1,85-1,86) 1,67
3 471 (4,69-4,74) 1,96 (1,95-1,97)

Trentino-Alto Adige 1 4,53 (4,52-4,54) 1,41 (1,41-1,41)
2 3,83 (3,82-3,84) 4,29 1,09 (1,09-1,10) 1,30
3 4,57 (4,55-4,60) 1,39 (1,37-1,40)

Veneto 1 3,54 (3,53-3,54) 1,49 (1,48-1,49)
2 3,49 (3,48-3,50) 3,53 1,42 (1,42-1,43) 1,48
3 3,59 (3,54-3,63) 1,48 (1,45-1,50)

Friuli-Venezia Giulia 1 563 (563-564) 1,45 (1,45-1,46)
2 6,94 (6,91-6,97) 5,72 1,67 (1,65-1,68) 1,47
3 545 (5,38-5,52) 1,15 (1,12-1,18)

Liguria 1 4,48 (4,48-4,49) 1,35 (1,34-1,35)
2 4,48 (4,47-4,49) 4,52 1,59 (1,59-1,60) 1,50
3 5,13 (5,11-5,15) 2,15 (2,14-2,16)

Emilia-Romagna 1 6,29 (6,29-6,30) 2,74 (2,73-2,74)
2 6,14 (6,13-6,14) 6,22 2,77 (2,77-2,78) 2,73
3 567 (5,65-5,69) 2,12 (2,11-2,14)

Toscana 1 562 (561-5,63) 2,44 (2,44-2,45)
2 6,04 (6,03-6,04) 6,01 2,41 (2,41-2,41) 2,40
3 6,12 (6,11-6,13) 2,30 (2,29-2,30)

Umbria 1 7,67 (1,63-7,71) 3,40 (3,38-3,43)
2 8,02 (8,01-8,03) 8,04 3,37 (337-3.38) 3,39
3 9,73 (9,66-9,80) 417 (4,13-4,22)

Marche 1 10,11 (10,09-10,13) 4,29 (4,28-4,31)
2 9,54 (9,53-9,55) 9,79 3,75 (3,75-3,76) 3,89
3 10,99 (10,96-11,01) 4,24 (4,23-4,25)

Lazio 1 5,51 (5,48-5,53) 1,60 (1,59-1,61)
2 5,24 (5,24-5,25) 5,80 2,12 (211-2,12) 2,40
3 6,83 (6,82-6,84) 3,01 (3,01-3,02)

Abruzzo 1 791 (7,86-7,97) 3,12 (3,09-3,15)
2 9,58 (9,57-9,59) 9,74 3,78 (3,78-3,79) 3,95
3 10,24 (10,22-10,26) 4,39 (4,38-4,40)

Molise 1 6,76 (6,66-6,86) 2,48 (2,43-2,53)
2 6,53 (6,51-6,54) 6,97 3,11 (3,10-3,12) 3,30
3 8,05 (8,02-8,08) 3,81 (3,79-3,83)

Campania 1 5,64 (5,47-5,80) 4,86 (4,74-4,98)
2 5,65 (5,63-5,66) 5,05 3,02 (3,01-3,03) 3,12
3 5,02 (5,01-5,02) 3,13 (3,12-3,13)

Puglia 1" - -
2 7,41 (7,40-7,43) 7,40 3,89 (3,88-3,90) 4,22
3 7,40 (7,39-7,40) 4,29 (4,29-4,30)

Basilicata 1" = -
2 6,09 (6,06-6,12) 6,45 3,06 (3,04-3,08) 339
3 6,51 (6,50-6,52) 3,44 (3,43-3,45)

Calabria 1 8,00 (7,75-8,25) 534 (5,16-5,52)
2 533 (531-5,35) 6,58 3,12 (3,11-3,14) 3,53
3 6,69 (6,68-6,69) 3,57 (3,56-3,57)

Sicilia 1"
2 4,58 (4,56-4,59) 4,68 2,77 (2,76-2,78) 2,94
3 4,69 (4,69-4,70) 2,95 (2,95-2,96)

Sardegna 1 7,17 (7,09-7,26) 2,03 (1,99-2,07)
2 5,89 (5,88-5,90) 5,81 1,97 (1,96-1,97) 2,04
3 5,77 (5,76-5,78) 2,08 (2,08-2,08)

Italia 1 476 (4,76-4,76) 1,86 (1,86-1,86)
2 5,94 (5,94-5,95) 5,55 2,47 (2,47-2,47) 2,49
3 6,00 (6,00-6,00) 3,25 (3,25-3,25)

* Terzili di deprivazione a livello nazionale pesati per la popolazione (1: meno deprivato; 3: pit deprivato).
" Nessun comune ricade in tale terzile di deprivazione.
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CONSUMO Figura 10.1. Tasso di consumo (DDD pro capite) di farmaci inibenti la formazione di acido urico,
per provincia, standardizzato: (A) solo per eta; (B) per eta e terzile di deprivazione.
UOMINI =18 anni

Tasso di consumo (DDD pro capite) B

[] <39

B 39-49
B 49-57)
Bl 57-69
- >6,9

IQR =(4,8-7,0) » IQR = (3,9 - 6,0)

CONSUMO Figura 10.2. Tasso di consumo (DDD pro capite) di farmaci inibenti la formazione di acido urico,
per provincia, standardizzato: (A) solo per eta; (B) per eta e terzile di deprivazione.
DONNE =18 anni

A Tasso di consumo (DDD pro capite) B

D <1,6

[]116-20
[ 120-25)
] 25-31
B =3

IQR=(1,8-3,4) IQR=(1,6-2,7) -
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M Tabella 10.2. Aderenza e persistenza a 12 mesi (%) al trattamento con farmaci inibenti la formazione di acido urico

SCHEDA

IPERURICEMIA E GOTTA

nei soggetti nuovi utilizzatori stratificati per genere, regione e terzile di deprivazione.

Uomini (=18 anni)

- Nuovi o Aderenza Aderenza - o Persistenza | Persistenza

Regione degfi:/za:lzlig:]e* utl|lfrz‘;!t0rl Ad?Irgngzsau/g)/o)‘r reg(lozl;ale reg(lozl;zale (@:) Pers(llsée;szf/o; o)t reg(:,z;ale reg(:,z?zale (i)

Piemonte 1 8.946 21,8 (20,9-22,8) 17,9 (17,1-18,7)
2 4.700 21,9 (20,6-23,3) 21,9 21,7 -1.1 18,2 (17,2-19,4) 18,0 18,5 24
3 145 27,8 (20,5-37,7) 22,3 (16,4-30,2)

Valle d'Aosta 1 175 27,8 (21,1-36,7) 15,2 (10,7-21,6)
2 154 23,6 (17,1-32,5) 25,8 25,7 -0,5 19,4 (14,0-26,8) 16,5 16,8 2,0
3° = = -

Lombardia 1 14.675 30,1 (29,1-3,01) 17,3 (16,7-18,0)
2 7.093 29,2 (28,0-30,5) 29,8 29,4 -1,1 17,5 (16,6-18,4) 17,4 17,8 2,6
3 198 26,2 (20,0-34,3) 20,3 (15,4-26,8)

Trentino-Alto 1 1.208 27,5 (24,7-30,6) 17,3 (15,2-19,6)

Adige 2 707 22,4 (19,2-26,2) 25,7 25,5 -0,8 13,8 (11,4-16,6) 16,1 16,5 23
3 160 26,3 (19,6-35,5) 18,3 (13,2-25,6)

Veneto 1 9.305 21,3 (20,3-22,3) 15,0 (14,3-15,8)
2 1.491 19,2 (17,1-21,6) 21,0 20,6 -1,8 14,9 (13,2-16,9) 15,0 15,5 35
3 37 22,4 (11,4-43,9) 24,2 (13,7-42,7)

Friuli-Venezia 1 2.789 25,0 (23,2-26,9) 19,3 (17,8-20,8)

Giulia 2 237 22,8 (17,5-29,7) 24,7 24,2 -2,0 16,4 (12,3-21,9) 19,0 19,6 3.2
3 36 14,5 (6,2-34,0) 18,9 (9,5-37,2)

Liguria 1 2301 23,1 (21,2-25,2) 17,0 (15,6-18,7)
2 2.046 21,1 (19,2-23,2) 22,2 22,1 -0,5 16,3 (14,7-18,0) 16,8 17,1 1.8
3 336 22,0 (17,5-27,6) 19,0 (15,2-23,8)

Emilia-Romagna 1 8.488 21,0 (20,1-22,0) 16,0 (15,3-16,8)
2 5.309 21,3 (20,1-22,6) 21,2 21,0 -0,9 17,3 (16,3-18,4) 16,5 16,9 24
3 313 24,2 (19,3-30,2) 14,7 (11,2-19,3)

Toscana 1 1.004 23,5 (20,7-26,6) 15,9 (13,8-18,4)
2 10.030 20,6 (19,7-21,5) 20,6 20,9 1.1 17,2 (16,5-18,0) 17,2 17,2 0,4
3 1.241 18,7 (16,4-21,2) 17,8 (15,8-20,1)

Umbria 1 175 17,2 (12,0-24,5) 29,1 (23,1-36,7)
2 3.700 21,5 (20,1-23,1) 214 21,7 1,2 23,4 (22,1-24,8) 23,7 23,8 0,4
3 91 23,8 (15,7-36,1) 25,0 (17,5-35,7)

Marche 1 928 25,8 (22,8-29,3) 20,6 (18,2-23,4)
2 5.046 21,0 (19,8-22,4) 21,8 22,0 0,8 19,3 (18,3-20,5) 19,6 19,7 0,4
3 886 21,7 (18,9-25,0) 20,4 (17,9-23,2)

Lazio 1 188 33,1 (25,9-42,4) 18,6 (13,8-25,1)
2 10.667 27,6 (26,5-28,6) 27,9 28,2 1.2 16,1 (15,4-16,8) 17,3 17,2 0,8
3 7.112 28,3 (27,0-29,6) 19,1 (18,2-20,0)

Abruzzo 1 125 19,1 (12,8-28,5) 13,0 (8,2-20,6)
2 4.210 26,5 (25,0-28,1) 25,0 253 1.2 20,2 (19,1-21,5) 19,7 19,6 -0,5
3 2.053 22,4 (20,4-24,5) 19,2 (17,5-21,0)

Molise 1 33 21,9 (10,6-44,9) 15,1 (6,7-34,1)
2 878 21,4 (18,5-24,6) 20,1 20,4 1.2 20,7 (18,2-23,6) 18,5 18,4 -0,3
3 405 17,3 (13,8-21,9) 14,0 (11,0-17,9)

Campania 1° = = -
2 969 26,9 (23,8-30,3) 26,0 26,2 1,0 15,8 (13,6-18,3) 16,2 15,8 -2,7
3 16.680 25,9 (25,1-26,8) 16,3 (15,7-16,8)

Puglia 1" - - -
2 2.497 25,6 (23,7-27,6) 26,3 26,6 1,0 18,7 (17,2-20,3) 19,3 18,9 -2,1
3 11.893 26,5 (25,5-27,4) 19,5 (18,8-20,2)

Basilicata 1" - - -
2 296 20,6 (16,1-26,5) 20,9 21,1 1.0 19,9 (15,8-25,1) 19,8 19,4 -2,2
3 2.086 21,0 (19,1-23,0) 19,9 (18,2-21,7)

Calabria 1° - - -
2 573 25,4 (21,6-29,8) 28,3 28,6 1,0 15,2 (12,5-18,5) 17,8 17,3 -2,5
3 7.171 28,5 (27,3-29,8) 18,0 (17,1-18,9)

Sicilia 1" - - =
2 1.231 23,9 (21,3-26,8) 23,3 23,6 1,0 18,1 (16,1-20,4) 15,8 15,4 -2,6
3 13.748 23,3 (22,5-24,1) 15,6 (15,0-16,3)

Sardegna 1 31 16,4 (7,0-38,5) 17,1 (7,9-37,1)
2 1.346 20,9 (18,6-23,5) 223 22,5 11 18,1 (16,2-20,3) 19,5 191 =11,
3 3.369 22,9 (21,4-24,6) 20,0 (18,7-21,5)

Italia 1 50.386 24,5 (23,7-25,4) 16,9 (16,6-17,2)
2 63.180 23,9 (23,1-24,7) 24,6 24,6 0,0 17,8 (17,5-18,1) 17,5 17,5 0,0
3 67.984 25,4 (24,6-26,2) 17,7 (17,4-17,9)

Segue
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Donne (=18 anni)
. Terzili di Nuovi | 4oienza (%) Aderenza Aderenza A Persistenza (%) = Fersistenza | Persistenza A
Regione depfivazigne* utlllzs?ton d?lce 95a0/£)/°) re%z;ale reg(luzglzale ) e S(Isée%;og %) reg(:,Z;‘1ale reg(LZ;‘fle %
Piemonte 1 6.111 19,4 (18,3-20,5) 13,8 (13,0-14,7)
2 3.178 20,2 (18,7-21,8) 19,7 19,5 -1,1 15,0 (13,8-16,3) 14,3 14,7 2,7
3 91 21,3 (13,8-33,0) 20,1 (13,4-30,3)

Valle d’'Aosta 1 113 21,0 (14,1-31,3) 6 (4,7-15,8)
2 77 17,5 (10,3-29,7) 20,1 20,0 0,7 17,6 (10,8-28,5) 11,6 11,9 2,2
3° - - -

Lombardia 1 9.982 29,8 (28,7-31,0) 15,4 (14,7-16,2)
2 4.889 28,4 (26,9-29,9) 293 29,0 -1,1 16,3 (15,3-17,4) 15,7 16,1 2,7
3 134 23,0 (16,2-32,6) 14,6 (9,6-22,1)

Trentino-Alto 1 754 22,9 (19,7-26,5) 12,7 (10,5-15,3)

Adige 2 397 27,9 (23,2-33,5) 24,0 23,8 -1.0 13,9 (10,8-17.8) 12,9 13,2 2,6
3 69 14,8 (8,1-27,0) 10,9 (5,5-21,6)

Veneto 1 5.823 21,4 (20,2-22,6) 14,3 (13,4-15,2)
2 867 16,2 (13,8-19,1) 20,7 20,3 -1,9 12,5 (10,5-15,0) 14,0 14,6 36
3° - - -

Friuli-Venezia 1 1.601 23,2 (20,9-25,6) 14,8 (13,1-16,6)

Giulia 2 115 20,7 (13,9-30,8) 23,0 22,5 21 | 18,0 (12,2-26,6) 14,9 15,4 3,7
3° - - =

Liguria 1 1.488 21,5 (19,3-24,0) 14,5 (12,8-16,4)
2 1.429 18,8 (16,7-21,2) 20,0 20,0 -0,4 14,4 (12,6-16,3) 14,3 14,5 1,9
3 243 18,3 (13,7-24,4) 12,7 (9,1-17,7)

Emilia-Romagna 1 6.978 19,0 (17,9-20,0) 13,7 (12,9-14,5)
2 4.117 20,2 (18,8-21,6) 19,5 19,3 -0,9 13,1 (12,1-14,2) 13,5 13,9 2,7
3 233 22,4 (17,1-29,2) 16,6 (12,4-22,2)

Toscana 1 759 22,2 (19,1-25,8) 13,2 (11,0-15,9)
2 7.266 19,2 (18,2-20,3) 19,2 19,4 1,1 14,8 (14,0-15,6) 14,6 14,7 04
3 945 16,7 (14,3-19,5) 14,4 (12,3-16,9)

Umbria 1 136 20,5 (14,2-29,5) 17,9 (12,5-25,7)
2 2.835 20,1 (18,5-21,8) 20,1 203 1,2 20,3 (18,9-21,9) 20,1 20,2 0,5
3 61 16,8 (9,2-30,8) 15,4 (8,6-27,8)

Marche 1 838 21,8 (18,9-25,2) 17,1 (14,7-19,9)
2 3.795 19,7 (18,3-21,2) 20,2 20,4 08 18,5 (17,3-19,8) 18,9 19,0 0,4
3 636 21,1 (17,9-24,8) 23,1 (20,2-26,5)

Lazio 1 141 24,8 (17,9-34,4) 13,9 (9,2-21,0)
2 8.005 25,6 (24,5-26,8) 259 26,3 1,2 13,5 (12,8-14,3) 14,8 14,7 -0,9
3 4.919 26,5 (25,1-28,0) 17,0 (16,0-18,1)

Abruzzo 1 81 25,1 (16,4-38,5) 21,2 (13,9-32,3)
2 2.955 24,3 (22,6-26,1) 233 236 1,2 18,5 (17,2-20,0) 17,9 17,8 -0,5
3 1.424 21,3 (19,0-23,8) 16,5 (14,7-18,6)

Molise 1° - - -
2 709 20,3 (17,2-23,8) 20,8 21,1 1,2 13,7 (11,4-16,6) 13,4 13,4 -0,6
3 355 22,4 (18,1-27,9) 13,0 (9,9-17,0)

Campania 1° = = -
2 864 21,7 (18,8-25) 238 24,1 1,0 11,8 (9,8-14,2) 13,5 13,1 -3,0
3 15.858 23,9 (23,2-24,8) 13,5 (13-14,1)

Puglia 1" - - =
2 2.185 23,6 (21,6-25,7) 236 239 1,0 15,9 (14,4-17,5) 16,1 15,7 23
3 11.162 23,7 (22,7-24,6) 16,1 (15,4-16,8)

Basilicata 1" - - -
2 244 17,4 (12,9-23,4) 20,2 20,4 1,0 17,2 (13,0-22,7) 17,6 17,1 -2,4
3 1.849 20,6 (18,7-22,8) 17,6 (16,0-19,5)

Calabria 1° - - -
2 441 20,9 (17,0-25,5) 252 25,5 1,0 14,6 (11,7-18,4) 15,0 14,6 -2,8
3 6.251 25,5 (24,3-26,8) 15,0 (14,2-16,0)

Sicilia 1" - - -
2 1.190 19,6 (17,3-22,3) 19,5 19,7 1,0 12,5 (10,8-14,6) 12,9 12,6 2,9
3 13.681 19,5 (18,7-20,3) 13,0 (12,4-13,6)

Sardegna 1° = = -
2 865 19,0 (16,4-22,1) 19,6 19,8 1,1 17,4 (15,0-20,1) 17,5 17,2 -1,8
3 1.996 19,9 (18,0-21,9) 17,6 (16,0-19,3)

Italia 1 34.869 23,2 (22,2-24,2) 14,4 (14,1-14,8)
2 46.423 22,2 (21,3-23,1) 22,7 22,7 -0,2 15,4 (15,1-15,7) 14,9 14,9 0,0
3 60.004 22,8 (22,0-23,6) 14,8 (14,5-15,1)

* Terzili di deprivazione a livello nazionale pesati per la popolazione (1: meno deprivato; 3: piti deprivato).

t L'aderenza € stata definita come copertura terapeutica =75% del periodo di osservazione (mediana IQR): 284 (139-337). Le percentuali di aderenza e persistenza sono state aggiustate per eta. Per la
definizione di aderenza e persistenza consultare la sezione 1.

" Aggiustata per eta; ? aggiustata per eta e indice di deprivazione.

" Nessun comune ricade in tale terzile di deprivazione.

° Nuovi utilizzatori <30.
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ADERENZA Figura 10.3. Aderenza a 12 mesi (%) al trattamento con farmaci inibenti la formazione di acido
urico, per provincia, aggiustata per eta.
UOMINI DONNE

=18 anni =18 anni

[] <201 [] <189

B 120,1-22,5) [] 189-20,1)
B (225-253) [ 120,1-22,6)
Il (253-276) [ (226-263)

W6 W =263

IQR =(20,9 - 27,0) IQR=(19,1-25,5) .

Figura 10.4. Persistenza a 12 mesi (%) al trattamento con farmaci inibenti la formazione di acido
PERSISTENZA urico, per provincia, aggiustata per eta.
UOMINI DONNE

=18 anni =18 anni

|:| <16,0

B 116,0-17.3)
B 117.3-185)
W 185-196)

. >19,6

[] <133
[] 1133-146)
[ 1146-156)

[ 1156-17.,6)

IQR =(16,4 - 19,5) ® IQR =(13,7-17,2)
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Dati di consumo, aderenza e persistenza

A livello nazionale, il tasso di consumo di allopurinolo e
febuxostat risulta pari a 5,6 DDD pro capite tra gli uomini
e 2,6 DDD pro capite tra le donne, ricalcando quanto noto
per la differenza di genere della patologia. I tassi di consumo
seguono un andamento crescente dal terzile meno deprivato
a quello piu deprivato sia negli uomini (da 4,8 DDD a 6,0
DDD pro capite) che nelle donne (da 1,9 a 3,3 DDD pro ca-
pite). Si osserva inoltre una notevole variabilita tra regioni,
con valori tendenzialmente piu alti al Centro-Sud rispetto al
Nord, per entrambi i generi (tabella 10.1), non rispecchian-
do totalmente la prevalenza di patologia, che € maggiore al
Nord. Tale variabilita (aggiustata per eta) ¢ anche documen-
tata dall'analisi geografica per province che, con 'eccezione
di alcune province del Nord (Torino), conferma i valori di
consumo pit alti nelle province del Centro e del Sud (figure
10.1A e 10.2A).

Per gli uomini i consumi piu elevati si registrano nella regione
Marche (9,8 DDD pro capite) e quelli pit1 bassi nella regione
Veneto (3,5 DDD pro capite); per le donne i consumi mag-
giori si registrano in Puglia (4,2 DDD pro capite) e quelli pit
bassi in Trentino-Alto Adige (1,3 DDD pro capite). Laggiu-
stamento per indice di deprivazione porta ad una modifica
dei valori del tasso di consumo, specialmente nelle province
del Sud, dove i consumi si abbassano sia tra gli uomini sia
tra le donne, sebbene con alcune eccezioni come in Sardegna
(figure 10.1B e 10.2B).

Confrontando i consumi tra terzili di deprivazione all'interno
delle singole regioni, si osserva un andamento crescente pas-
sando dal terzile meno svantaggiato a quello pit svantaggiato
nelle regioni del Centro e in alcune regioni del Nord, mentre
si ha un andamento decrescente per le regioni del Sud, per
entrambi i generi. Al contrario, confrontando i tassi di consu-
mo, a parita di genere e terzile di deprivazione, si osservano
differenze anche rilevanti tra le regioni: per quanto riguarda
il terzile piu deprivato, i consumi variano da un minimo di
3,6 DDD pro capite del Veneto a un massimo di 10,99 DDD
pro capite delle Marche per gli uomini, e da un minimo di 1,1
DDD pro capite del Friuli-Venezia Giulia a un massimo di 4,4
DDD dell’Abruzzo per le donne; allo stesso modo, i consumi
nei soggetti appartenenti al terzile meno deprivato variano da
un minimo del Veneto con 3,5 DDD pro capite per gli uomi-

ni e 1,4 DDD della Liguria per le donne, a un massimo delle
Marche con 10,1 DDD pro capite per gli uomini e 5,3 DDD pro
capite della Calabria per le donne. Queste differenze potreb-
bero derivare da molti fattori quali differenti approcci pre-
scrittivi, diversa organizzazione nei servizi sanitari, differenze
cliniche dei soggetti trattati (tabella 10.1).

Laderenza al trattamento farmacologico con i farmaci per
l'iperuricemia e la gotta tra soggetti nuovi utilizzatori € pari al
24,6% tra gli uomini e 22,7% tra le donne, a livello nazionale,
con valori mediamente inferiori per le donne in tutte le re-
gioni (tabella 10.2). Nel complesso le regioni del Centro-Sud
presentano valori lievemente piu alti rispetto al Nord; Lom-
bardia e Lazio sono le regioni con percentuali di aderenza
maggiori in entrambi i generi. A livello nazionale, 'aderenza
e leggermente piu elevata nel terzile pitt deprivato per gli uo-
mini e nel terzile meno deprivato per le donne. Considerando
la variabilita aggiustata per eta, ¢ evidente dall’analisi geogra-
fica (figura 10.3) la differenza tra province, in entrambi i ge-
neri. Si osservano valori di aderenza maggiori al Centro-Sud
ma anche in alcune province della Lombardia. I valori dell’a-
derenza all'interno delle regioni, nonché la variabilita tra di
esse, dopo l'aggiustamento per I'indice di deprivazione non
sembrano cambiare sostanzialmente (tabella 10.2).

Come osservato per 'aderenza, anche la percentuale di sog-
getti nuovi utilizzatori persistenti al trattamento ad un anno
dall'inizio della terapia e risultata nel complesso molto bassa
a livello nazionale, mostrando valori pit bassi tra le donne
(14,9%) rispetto agli uomini (17,5%). Confrontando i terzili
di deprivazione per genere a livello nazionale, la persistenza
¢ piu elevata nella popolazione piu deprivata (17,7% uomini
e 14,8% donne) rispetto alla meno deprivata (16,9% uomini
e 14,4% donne). Nelle donne il gap tra terzili € decisamente
meno evidente che tra gli uomini.

In generale, le regioni del Centro-Sud sono quelle con le per-
centuali maggiori di soggetti persistenti ad un anno. La re-
gione Umbria registra il valore piu alto in entrambi i generi
(23,7% uomini e 20,1% donne) (tabella 10.2). La variabilita
dell'indicatore tra province, rappresentato graficamente (fi-
gura 10.4), mostra valori piu alti di persistenza al trattamento
in aree del Centro- Sud e in alcune province del Nord (Torino,
Novara, Pavia). Dopo I'aggiustamento per indice di depriva-
zione sia tra gli uomini che tra le donne i risultati restano
pressoché invariati (tabella 10.2).
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Bl PunTi CHIAVE |

maggiore che si osserva al Nord.

» Il consumo di farmaci antiperuremici pud essere considerato solo parzialmente un proxy
di prevalenza di gotta e iperuricemia cronica. Infatti, se da un lato il consumo maggiore tra gli
uomini € in linea con la nota differenza di genere di queste patologie, dall’altro risulta essere
maggiore nelle regioni del Centro-Sud, in controtendenza rispetto alla prevalenza lievemente

i consumi, specialmente nelle province del Sud.

» | consumi seguono un andamento crescente dal terzile meno deprivato a quello piu
deprivato nelle regioni del Centro e in alcune regioni del Nord, e un andamento decrescente
per le regioni del Sud, per entrambi i generi. L'aggiustamento per indice di deprivazione riduce

locale dei servizi.

P La variabilita tra aree geografiche e tra livelli di deprivazione osservata per il tasso di
consumo é spiegabile in parte con la diversa prevalenza di malattia e in parte da altri fattori,
come la differente capacita diagnostica, i diversi comportamenti prescrittivi e I'organizzazione

influenzate dal livello di deprivazione.

» Le misure di aderenza e di persistenza al trattamento presentano valori molto bassi,
in misura maggiore tra le donne, e le differenze per area geografica non sembrano essere

diversi @ molto meno marcata.

P Negli uomini, aderenza e persistenza a livello nazionale raggiungono valori piu elevati nella
fascia socioeconomica pit bassa, mentre nelle donne la differenza tra livelli socioeconomici
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SCHEDA DIABETE

Dati epidemiologici della patologia in Italia,
differenze geografiche e differenze di genere

Esistono due forme piu diffuse di diabete: il diabete di tipo
1, detto anche insulino-dipendente o diabete giovanile, che
riguarda circa il 10% dei casi di diabete, e il diabete mellito,
forma di diabete piti comune che interessa il 90% dei casi e
che si sviluppa prevalentemente a partire dai 40 anni di eta.!
Il numero di persone affette da diabete mellito e in continua
crescita in tutto il mondo. In Italia, nel 2016, I'lstat stima in
circa 3,2 milioni il numero di persone con diabete diagnosti-
cato (il 90% di tipo 2), con una prevalenza di 5,3% (era del
3,8% nel 2000). La prevalenza della malattia ¢ fortemente
correlata con l'eta: e oltre il 20% nelle persone con pit di 75
anni e circa il 70% dei pazienti ha oltre 65 anni.? Il costante
aumento del numero di persone affette da diabete e princi-
palmente legato all'invecchiamento della popolazione, a cui
si aggiungono il miglioramento delle terapie e della soprav-
vivenza, la riduzione del numero di soggetti misconosciuti
e l'aumentata prevalenza dei principali fattori di rischio per
la malattia, quali il sovrappeso e l'inattivita fisica.? 11 diabe-
te non si manifesta con la medesima frequenza nelle diverse
aree geografiche dell'ltalia, né nei diversi strati sociali: € piu
frequente negli uomini rispetto alle donne, al Sud rispetto al
Nord e nei gruppi sociali piti deprivati.** Questa eterogenei-
ta nella frequenza di malattia potrebbe suggerire che anche
i fattori di rischio per il diabete, correlati all'incidenza della
malattia, o 'assistenza ai malati, correlata alla sopravvivenza,
si distribuiscano in modo differente. Pur essendo noto che
sovrappeso e inattivita fisica sono piu frequenti al Sud e tra
le persone piu deprivate, non & ancora chiaro invece se I'inci-
denza del diabete differisca tra queste popolazioni. Piu in ge-
nerale, a fronte di un’ampia documentazione sulla prevalenza
di diabete di tipo 2 in Italia, esistono pochi dati sull'incidenza,
che ¢ stimata tra 5 e 8 x 1.000 persone/anno.”% Le persone
con diabete hanno un maggior rischio di morte rispetto alla
popolazione generale, in particolare per malattie dell’appara-
to circolatorio. In Italia, in alcuni studi di coorte di pazienti
con diabete di tipo 2 questo eccesso e stato stimato essere
tra il 40 e il 70% superiore rispetto ai non diabetici.™ Il tasso
di mortalita per diabete di fonte Istat, escludendo I'effetto
dell'invecchiamento della popolazione, si e ridotto di circa

un quinto dal 2003 al 2014,? in misura maggiore nelle donne,
parallelamente alla riduzione della mortalita per malattie car-
diovascolari. La distribuzione geografica della mortalita per
diabete segue quella della prevalenza, con un chiaro gradien-
te Nord-Sud.

Farmaci in studio e posizionamento all'interno
dello schema di trattamento

A partire dal 2007, gli “Standard italiani per la cura del dia-
bete mellito” sono definiti e periodicamente aggiornati con-
giuntamente dalla Societa Italiana di Diabetologia (SID) e
dall’Associazione Medici Diabetologi (AMD). Ad oggi & pub-
blicata la versione del 2018, che indica nella metformina, sin-
gola o in associazione con altri ipoglicemizzanti, il farmaco
di prima scelta per il trattamento farmacologico del diabete
tipo 2.1

Evidenze disponibili sull’associazione tra patologia,
uso dei farmaci e caratteristiche socioeconomiche
e/o demografiche

La prevalenza di diabete e fortemente correlata con la posi-
zione sociale. La malattia si presenta con maggiore frequenza
nei soggetti con basso titolo di studio o con ridotta disponi-
bilita economica, in particolare nelle donne. Questo gradien-
te sociale e ben documentato sia dalle indagini campionarie
dell'Istat,? sia da numerosi studi su registri di patologia con-
dotti in alcune aree urbane dell'ltalia.™ Al netto delle diffe-
renze per eta, le ragioni sono principalmente da ricercare nel-
la diversa distribuzione sociale dei principali fattori di rischio
della malattia. Sovrappeso, obesita, cattiva alimentazione e
inattivita fisica sono infatti piu diffuse nelle persone di bassa
posizione sociale, con un conseguente gradiente sociale an-
che nell'incidenza del diabete di tipo 2.!*"** Per quanto riguar-
da l'assistenza ai malati, gli studi condotti in alcune grandi
citta italiane'"*? indicano una sostanziale equita nell’accesso
alla cura e negli esiti della malattia; tuttavia, trattandosi di
studi condotti in realta metropolitane, non possono conside-
rarsi come generalizzabili a tutto il Paese.
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M Tabella 11.1. Tasso di consumo (DDD pro capite) di farmaci antidiabetici nei soggetti in terapia cronica, standardizzato
per eta e stratificato per genere, regione e terzile di deprivazione.

Uomini (=18 anni) Donne (=18 anni)
Regione* Terzili di Tasso di consumo Tasso di consumo Tasso di consumo Tasso di consumo
deprivazione* (1C 95%) regionale (1C 95%) regionale

Piemonte 1 20,55 (20.54-20.55) 13,44 (13.43-13.44)
2 21,03 (21.02-21.04) 20,69 14,22 (14.21-14.23) 13,70
3 18,70 (18.64-18.76) 13,85 (13.80-13.90)

Valle d'Aosta 1 21,77 (21.71-21.83) 13,40 (13.36-13.45)
2 19,55 (19.50-19.61) 20,78 12,64 (12.59-12.68) 13,09
3 22,04 (21.87-22.21) 13,96 (13.83-14.09)

Lombardia 1 20,09 (20.09-20.1) 11,78 (11.78-11.79)
2 22,06 (22.05-22.07) 20,71 14,07 (14.07-14.08) 12,49
3 18,49 (18.45-18.54) 12,61 (12.58-12.65)

Trentino-Alto Adige 1 16,64 (16.63-16.66) 10,75 (10.73-10.76)
2 15,65 (15.63-15.67) 15,96 9,72 (9.71-9.74) 10,23
3 12,15 (12.11-12.19) 8,58 (8.55-8.61)

Veneto 1 18,43 (18.42-18.44) 11,13 (11.12-11.13)
2 19,82 (19.80-19.84) 18,60 12,25 (12.24-12.26) 11,27
3 15,68 (15.59-15.78) 11,11 (11.03-11.19)

Friuli-Venezia Giulia 1 23,93 (23.92-23.95) 13,20 (13.19-13.21)
2 24,45 (24.40-24.5) 23,96 14,26 (14.22-14.29) 13,28
3 21,92 (21.79-22.06) 14,11 (14.01-14.22)

Liguria 1 15,13 (15.11-15.14) 10,26 (10.25-10.27)
2 14,92 (14.90-14.93) 15,21 9,83 (9.82-9.84) 10,20
3 17,96 (17.92-18,00) 12,26 (12.23-12.29)

Toscana 1 13,92 (13.90-13.94) 9,97 (9.95-9.99)
2 18,26 (18.26-18.27) 18,04 13,04 (13.03-13.04) 12,87
3 19,85 (19.82-19.87) 14,07 (14.05-14.09)

Umbria 1 19,19 (19.13-19.26) 14,27 (14.22-14.32)
2 19,64 (19.63-19.66) 19,77 13,40 (13.39-13.41) 13,52
3 26,43 (26.31-26.54) 17,03 (16.95-17.12)

Marche 1 20,59 (20.56-20.62) 13,20 (13.18-13.23)
2 20,08 (20.07-20.09) 20,35 12,85 (12.85-12.86) 13,05
3 21,74 (21.70-21.77) 14,21 (14.18-14.23)

Lazio 1 22,24 (22.18-22.29) 15,56 (15.52-15.6)
2 21,68 (21.67-21.69) 22,99 14,65 (14.65-14.66) 16,27
3 25,30 (25.29-25.31) 19,41 (19.4-19.42)

Abruzzo 1 18,08 (18,00-18.16) 15,53 (15.46-15.6)
2 18,53 (18.51-18.54) 18,99 13,76 (13.75-13.78) 14,36
3 20,07 (20.05-20.09) 15,67 (15.65-15.69)

Molise 1 19,78 (19.63-19.94) 16,71 (16.57-16.85)
2 22,71 (22.68-22.74) 23,19 15,29 (15.27-15.31) 16,18
3 24,82 (24.77-24.88) 18,52 (18.47-18.56)

Campania 1 28,30 (27.96-28.65) 14,02 (13.8-14.23)
2 22,09 (22.06-22.12) 23,48 15,87 (15.85-15.89) 17,73
3 23,55 (23.54-23.56) 17,83 (17.82-17.83)

Puglia 1" - _
2 25,87 (25.85-25.89) 27,19 19,87 (19.85-19.89) 21,46
3 27,45 (27.44-27.46) 21,77 (21.77-21.78)

Basilicata 1" - -
2 21,97 (21.91-22.02) 24,58 18,04 (17.99-18.08) 18,76
3 24,99 (24.97-25.01) 18,88 (18.86-18.90)

Calabria 1 46,31 (45.75-46.86) 27,17 (26.76-27.57)
2 24,23 (24.19-24.27) 25,65 17,73 (17.70-17.76) 20,43
3 25,77 (25.76-25.78) 20,67 (20.66-20.68)

Sicilia 1" - -
2 25,81 (25.78-25.83) 27,32 18,30 (18.28-18.32) 20,39
3 27,46 (27.45-27.47) 20,59 (20.58-20.59)

Sardegna 1 18,35 (18.21-18.48) 11,56 (11.46-11.67)
2 19,45 (19.43-19.47) 19,92 13,32 (13.31-13.34) 13,94
3 20,11 (20.1-20.13) 14,23 (14.22-14.24)

Italia 1 19,57 (19,57-19,58) 11,92 (11,92-11,93)
2 20,52 (20,52-20,52) 21,80 13,95 (13,94-13,95) 15,09
3 25,00 (24,99-25,00) 19,07 (19,07-19,07)

* Terzili di deprivazione a livello nazionale pesati per la popolazione (1: meno deprivato; 3: pili deprivato).
" Nessun comune ricade in tale terzile di deprivazione.
* Esclusa la regione Emilia-Romagna (per maggiori dettagli consultare la sezione 1).
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CONSUMO Figura 11.1. Tasso di consumo (DDD pro capite) di farmaci antidiabetici, per provincia,
standardizzato: (A) solo per eta; (B) per eta e terzile di deprivazione.
UOMINI =18 anni

Tasso di consumo (DDD pro capite) B

[] <159

B (159-184)
B 118.4-203)
Il (203-2298)
B =238

IQR = (18,8 - 24,8) . IQR = (15,4 - 20,6) ®

CONSUMO Figura 11.2. Tasso di consumo (DDD pro capite) di farmaci antidiabetici, per provincia,
standardizzato: (A) solo per eta; (B) per eta e terzile di deprivazione.
DONNE =18 anni

Tasso di consumo (DDD pro capite)

[] <110

[] 111,0-127)
0 n27-137)
[ 137-163)

IQR =(12,0-18,3) IQR =(10,7 - 14,5)
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M Tabella 11.2. Aderenza e persistenza a 12 mesi (%) al trattamento con farmaci antidiabetici nei soggetti

nuovi utilizzatori stratificati per genere, regione e terzile di deprivazione.

Uomini (=18 anni)

- Nuovi o Aderenza Aderenza - o Persistenza | Persistenza

Regione* degfi:/za:lzligae* utl|lfrz‘;!t0rl Ad?{gngz;u/g)/o)f reg(lozl;ale reg(lozl;zale (@:) Pers(llsée;szf/o; o)t reg(:,z;ale reg(:,z?zale (ai)

Piemonte 1 6.366 38,0 (36,3-39,7) 45,2 (44,0-46,5)
2 3.212 37,9 (35,6-40,4) 37,9 37,8 -0,2 46,4 (44,7-48,1) 45,6 46,8 2,7
3 84 32,2 (21,0-49,4) 40,1 (30,9-52,0)

Valle d'Aosta 1 114 43,3 (31,6-59,3) 43,5 (35,3-53,6)
2 115 31,1 (21,5-44,9) 37,6 37,4 0,4 31,1 (23,7-40,8) 38,2 39,2 2,5
3° = = -

Lombardia 1 14.524 44,2 (43,0-45,5) 42,1 (41,3-42,9)
2 7.070 43,4 (41,7-45,2) 43,9 43,9 -0,2 42,7 (41,6-43,9) 42,3 43,6 29
3 202 46,6 (37,2-58,5) 47,4 (41,0-54,8)

Trentino-Alto 1 1.212 39,9 (36,0-44,1) 44,1 (41,4-47,0)

Adige 2 571 43,8 (38,1-50,4) 41,3 41,3 -0,1 44,0 (40,1-48,3) 43,9 45,0 26
3 98 44,3 (31,7-61,7) 41,0 (32,3-52,0)

Veneto 1 8.309 43,5 (41,9-45,1) 46,3 (45,2-47,4)
2 1.254 40,6 (36,8-44,8) 43,1 43,1 0,1 45,0 (42,3-47,8) 46,1 47,7 33
3° = = =

Friuli-Venezia 1 2312 41,3 (38,4-44,3) 47,8 (45,8-49,9)

Giulia 2 197 44,7 (35,3-56,6) 418 41,9 02 | 47,5 (41,0-55,0) 47,9 49,5 33
3° - - -

Liguria 1 1.924 41,5 (38,4-44,9) 44,3 (42,1-46,5)
2 1.926 47,2 (43,8-50,8) 45,1 44,9 -0,4 49,5 (47,3-51,8) 47,6 483 1,6
3 343 52,9 (44,8-62,3) 55,4 (50,4-60,9)

Toscana 1 753 31,3 (27,0-36,1) 30,1 (27,0-33,5)
2 1.476 31,3 (29,8-32,7) 31,0 30,7 -1,0 38,2 (37,2-39,4) 37,5 37,7 0,5
3 942 29,0 (25,4-33,1) 37,8 (34,8-41,0)

Umbria 1 100 34,6 (23,8-50,3) 52,4 (43,5-63,1)
2 1.840 34,5 (31,6-37,6) 34,7 34,3 -1.2 47,4 (45,2-49,8) 47,9 48,1 0,5
3 71 42,1 (28,0-63,1) 54,2 (43,8-67,0)

Marche 1 525 37,4 (32,0-43,8) 48,7 (44,6-53,2)
2 2344 33,2 (30,7-36,0) 34,0 337 0,8 48,0 (46,0-50,0) 48,0 483 0,6
3 400 34,1 (28,3-41,2) 47,7 (43,0-52,8)

Lazio 1 179 37,8 (29,0-49,4) 42,1 (35,5-50,0)
2 9.131 359 (34,5-37,3) 35,9 35,7 -0,5 38,5 (37,5-39,5) 40,1 39,7 0,8
3 5.473 35,8 (34,0-37,6) 42,6 (41,3-43,9)

Abruzzo 1 61 38,5 (24,4-60,8) 43,5 (32,8-57,9)
2 2.574 41,1 (38,4-44,0) 40,9 40,7 -0,6 46,5 (44,6-48,5) 47,7 47,5 -0,5
3 1.214 40,7 (36,8-44,9) 50,4 (47,7-53,3)

Molise 1° - - -
2 500 32,9 (27,8-39,0) 34,5 343 -0,6 44,1 (40,0-48,7) 438 43,6 03
3 219 39,1 (30,9-49,5) 43,4 (37,3-50,4)

Campania 1° = = -
2 676 38,2 (33,3-43,8) 359 36,2 0,9 42,9 (39,3-46,8) 42,3 411 -2,9
3 14.945 35,8 (34,7-36,9) 42,3 (41,5-43,1)

Puglia 1" - - -
2 1.585 36,7 (33,6-40,2) 336 33,8 0,7 45,4 (43,0-47,9) 42,8 418 2,4
3 8.837 33,0 (31,7-34,4) 42,4 (41,3-43,4)

Basilicata 1" - - -
2 151 39,3 (29,5-52,2) 36,5 36,7 0,8 48,5 (41,2-57,2) 48,9 47,8 2,2
3 1.291 36,1 (32,7-40,0) 48,9 (46,3-51,7)

Calabria 1° = - -
2 392 33,9 (28,0-41,0) 33,2 335 09 39,6 (35,0-44,7) 39,5 38,3 -3,0
3 5.440 33,1 (31,5-34,9) 39,4 (38,1-40,7)

Sicilia 1" - - -
2 1.088 33,9 (30,2-38,0) 329 33,2 08 44,2 (41,3-47,2) 42,7 41,5 2,7
3 12.747 32,8 (31,7-34,0) 42,6 (41,7-43,4)

Sardegna 1° - - -
2 952 42,5 (38,1-47,4) 46,2 46,4 0,4 50,4 (47,3-53,6) 52,7 51,8 1,5
3 2.623 47,4 (44,6-50,5) 53,5 (51,7-55,5)

Italia 1 36.431 41,9 (39,9-43,9) 44,0 (43,5-44,5)
2 43.054 37,4 (35,6-39,1) 37,6 38,0 1,2 42,7 (42,3-43,2) 43,2 43,2 0,0
3 54.985 35,0 (33,5-36,5) 43,1 (42,7-43,5)

Segue
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Donne (=18 anni)
. Terzili di Nuovi | 1orenza (%) Aderenza Aderenza A Persistenza (%) = Fersistenza | Persistenza A
Regione* depfivazigne* uml?:?to" dc(elce 95a0/£)/°) re%luz;ale reg(luzglzale (%) € s(lsée%f/og ") reg(LZ?1ale reg(%\zale (%)
Piemonte 1 5.231 31,4 (29,7-33,2) 38,6 (37,3-39,9)
2 2.640 32,8 (30,4-35,4) 31,8 31,8 -0,2 39,8 (37,9-41,7) 39,0 40,2 32
3 73 27,7 (16,8-45,7) 39,3 (29,6-52,2)

Valle d'Aosta 1 84 35,7 (23,7-54,0) 40,4 (31,2-52,3)
2 7 36,9 (23,8-57,1) 35,7 35,6 -0,3 41,8 (31,8-54,9) 41,1 42,0 2,2
3° - - -

Lombardia 1 11.495 39,4 (38,1-40,7) 35,7 (34,9-36,6)
2 5.476 41,5 (39,6-43,5) 40,1 40,0 -0,2 39,1 (37,9-40,4) 36,9 38,1 34
3 136 42,2 (31,4-56,6) 42,5 (35,0-51,6)

Trentino-Alto 1 998 35,2 (31,2-39,7) 40,2 (37,3-43,4)

Adige 2 505 441 (37,9-51,2) 38,4 383 02 | 393 (352-438) 403 414 238
3 77 42,9 (29,0-63,5) 49,0 (39,1-61,4)

Veneto 1 6.368 39,6 (37,9-41,4) 41,2 (40,0-42,4)
2 961 37,4 (33,3-42,1) 39,3 39,3 0,1 41,5 (38,5-44,8) 41,2 42,8 38
3° - - -

Friuli-Venezia 1 1.855 38,7 (35,6-42,0) 44,0 (41,8-46,3)

Giulia 2 139 47,6 (36,0-62,8) 39,2 393 02 | 491 (41,5-58,1) 44,2 458 3,7
3° - - =

Liguria 1 1.570 37,1 (33,7-40,7) 40,4 (38,0-42,9)
2 1.595 41,5 (38,0-45,4) 40,2 40,1 -0,4 44,4 (42,0-46,9) 43,4 44,2 18
3 262 51,8 (42,6-62,9) 55,6 (49,9-61,9)

Toscana 1 695 26,7 (22,7-31,5) 29,0 (25,8-32,5)
2 7.277 27,2 (25,8-28,6) 26,9 26,6 -1,0 32,2 (31,2-33,3) 31,9 32,1 07
3 879 24,5 (21,0-28,5) 31,5 (28,6-34,7)

Umbria 1 101 36,1 (24,8-52,5) 40,6 (32,1-51,3)
2 1.682 32,6 (29,6-35,8) 328 324 -1.2 41,3 (39,0-43,7) 41,4 41,7 0,7
3 46 34,4 (19,6-60,4) 46,8 (34,5-63,5)

Marche 1 485 38,4 (32,7-45,3) 42,1 (37,9-46,7)
2 2188 30,4 (27,9-33,1) 31,8 31,5 0,8 41,2 (39,2-43,3) 0,1 4,4 0.8
3 368 31,3 (25,5-38,6) 39,4 (34,7-44,7)

Lazio 1 219 30,9 (23,7-40,3) 34,6 (28,8-41,5)
2 10.127 27,2 (26,1-28,3) 26,7 26,5 -0,5 29,1 (28,2-30,0) 30,4 30,1 -1,0
3 5.853 25,6 (24,2-27,1) 32,6 (31,4-33,8)

Abruzzo 1 62 28,4 (16,7-48,3) 39,6 (29,1-53,7)
2 2224 39,0 (36,1-42,0) 36,6 36,3 -0,6 44,7 (42,7-46,8) 44,2 44,0 -0,5
3 1.058 32,0 (28,4-36,1) 43,6 (40,7-46,7)

Molise 1° = - -
2 491 27,5 (22,7-33,3) 29,0 28,8 -0,7 37,5 (33,5-42,0) 37,2 37,1 -0,4
3 192 32,9 (24,8-43,7) 36,5 (30,3-44,0)

Campania 1° - - -
2 608 29,9 (25,3-35,2) 309 31,2 09 39,5 (35,8-43,6) 37,6 36,3 33
3 12.388 30,9 (29,8-32,1) 37,5 (36,6-38,3)

Puglia 1" - - -
2 1.512 27,9 (25,0-31,0) 274 27,6 0,7 34,2 (31,9-36,7) 34,5 335 -3,1
3 8.650 27,4 (26,1-28,6) 34,6 (33,6-35,6)

Basilicata " = - -
2 188 32,5 (24,5-42,9) 29,0 29,2 0,7 43,8 (37,3-51,5) 41,7 40,6 -2,6
3 1.184 28,4 (25,2-32,1) 41,4 (38,7-44,3)

Calabria 1° - - =
2 371 28,2 (22,8-34,9) 26,1 26,4 09 38,0 (33,3-43,2) 322 31,0 3,7
3 5.220 26,0 (24,5-27,6) 31,8 (30,5-33,1)

Sicilia 1" - - -
2 999 27,7 (24,2-31,6) 26,0 26,2 038 39,5 (36,6-42,7) 373 36,1 3,2
3 11.780 25,8 (24,8-26,9) 37,1 (36,2-38,0)

Sardegna 1° = = -
2 857 39,4 (34,9-44,5) 40,1 40,2 04 38,3 (35,2-41,7) 46,4 45,6 -1,9
3 2214 40,2 (37,3-43,3) 49,5 (47,5-51,6)

Italia 1 29.196 37,1 (35,2-39,2) 38,3 (37,8-38,9)
2 39.911 31,9 (30,4-33,6) 31,6 32,2 1.8 36,0 (35,5-36,4) 36,8 36,8 0,0
3 50.436 28,3 (27,0-29,7) 36,5 (36,1-37,0)

* Terzili di deprivazione a livello nazionale pesati per la popolazione (1: meno deprivato; 3: pit deprivato).

t L'aderenza € stata definita come copertura terapeutica =75% del periodo di osservazione (mediana IQR): 284 (139-337). Le percentuali di aderenza e persistenza sono state aggiustate per eta. Per la
definizione di aderenza e persistenza consultare la sezione 1.

T Aggiustata per eta; 2 aggiustata per eta e indice di deprivazione.

" Nessun comune ricade in tale terzile di deprivazione.

° Nuovi utilizzatori <30.

* Esclusa la regione Emilia-Romagna (per maggiori dettagli consultare la sezione 1).
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ADERENZA Figura 11.3. Aderenza a 12 mesi (%) al trattamento con farmaci antidiabetici, per provincia,

aggiustata per eta.
UOMINI  DONNE
=18 anni =18 anni

[] <330 [] <266
B 133.0-355) [] [26,6-30,0)
B 1355-387) [ 130,0-3456)

Il 387-426)
. >42,6

[ 1346-39,1)

IQR =(33,4-42,3) . IQR = (27,3 - 38,1) ®

PERSISTENZA Figura 11.4. Persistenza a 12 mesi (%) al trattamento con farmaci antidiabetici, per provincia,

aggiustata per eta.
UOMINI  DONNE
=18 anni =18 anni

[] <401

B 140,1-42,9)
B 142,9-454)
B 454-47.8)

- >47,8

[] <344

[] 1344-37,1)
[ 137,1-394)
[ 139.4-422)

IQR =(41,3-47,2) IQR = (35,6 - 41,2) ©
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Dati di consumo, aderenza e persistenza

Il tasso di consumo degli antidiabetici in Italia presenta una
distribuzione che ricalca fedelmente quanto € noto sull’epide-
miologia della malattia: € piu elevato negli uomini rispetto alle
donne (21,8 vs 15,1 DDD pro capite), presenta un gradiente
geografico Nord-Sud (tabella 11.1) ed un gradiente sociale
a sfavore dei pitl deprivati, pitt accentuato nel sesso femmi-
nile. Il gradiente geografico e ben evidenziato, per entrambi
i generi, nelle figure 11.1A e 11.2A: le regioni meridionali si
collocano, omogeneamente, ai livelli piti alti di consumo, con
valori che, mediamente, risultano del 40% piu elevati rispetto
a quelli delle province coniconsumi pitl bassi. Laggiustamen-
to per indice di deprivazione (figure 11.1B e 11.2B), coeren-
temente con I'epidemiologia del diabete, riduce il valore dei
tassi di consumo, in particolar modo nelle regioni meridionali,
dove solo poche province rimangono all'interno della classe
di consumo piu elevata.

Dalla tabella 11.1, all'interno delle singole regioni, non emer-
ge un andamento coerente dei tassi di consumo per terzile di
deprivazione, essendoci regioni con consumi maggiori nei piu
deprivati ed altre regioni con consumi piu elevati nei meno
deprivati.

A parita di terzile di deprivazione, i tassi di consumo presen-
tano ampie variazioni tra regioni: a titolo di esempio, i con-
sumi in uomini appartenenti al terzile piu deprivato variano
da un minimo di 12,2 DDD pro capite (Trentino-Alto Adige)
a un massimo di 27,5 (Puglia); allo stesso modo, i consumi in
soggetti appartenenti al terzile meno svantaggiato variano da
un minimo di 13,9 DDD pro capite (Toscana) a un massimo
di 46,3 (Calabria). Queste differenze possono avere diverse
spiegazioni che coinvolgono: i comportamenti prescrittivi dei

Bl PunTi CHIAVE |

medici nella scelta della terapia, le differenti caratteristiche
cliniche dei pazienti, la diversa prevalenza di pazienti con dia-
gnosi nota di diabete nei vari livelli di deprivazione. La quota
di diabete misconosciuto, e quindi non trattato farmacologi-
camente, infatti, potrebbe variare per livello socioeconomico
nelle diverse regioni.

Laderenza, a un anno dall'inizio della terapia, & solo del
37,6% negli uomini e del 31,6% nelle donne. In generale, &
piu elevata nelle regioni del Nord e in Sardegna e nei resi-
denti nei comuni appartenenti al terzile meno deprivato, e
decresce (pur con alcune eccezioni regionali) con I'aumen-
tare della deprivazione (tabella 11.2 e figura 11.3). Il profilo
geografico non viene modificato dall’aggiustamento per indi-
ce di deprivazione.

Anche la persistenza al trattamento ¢ piu elevata negli uo-
mini (43,2%) rispetto alle donne (36,8%). La variabilita geo-
grafica risulta piti contenuta rispetto all'aderenza con una
distribuzione territoriale piu eterogenea, che non permette
di individuare un chiaro pattern (tabella 11.2 e figura 11.4),
e con differenze per deprivazione meno accentuate rispetto
all'aderenza. Anche in questo caso, il quadro non viene modi-
ficato dall'aggiustamento per indice di deprivazione.
Complessivamente, quindi, aderenza e persistenza non sem-
brerebbero essere influenzate dal livello di deprivazione
dell'area di residenza. Per entrambi gli indicatori le differenze
tra regioni o all'interno delle singole regioni sono difficilmente
interpretabili per la scarsa numerosita (in alcuni casi assenza)
di soggetti in alcuni terzili di deprivazione (tabella 11.2).
LEmilia-Romagna & esclusa dall’analisi poiché eroga i farma-
ci attraverso il canale della distribuzione diretta in quota %
superiore a quanto previsto nella nota metodologica (cfr. se-
zione 1).

» Il consumo di farmaci antidiabetici in Italia presenta una distribuzione geografica che
riproduce I'epidemiologia del diabete di tipo 2: & piu elevato negli uomini rispetto alle donne,
nel Nord rispetto al Sud, nei gruppi sociali piu deprivati.

P Differenze geografiche nella deprivazione spiegano una parte della variabilita dei tassi
di consumo, ma altri fattori possono avere un ruolo significativo, quali le differenze nel
comportamento prescrittivo dei medici, la gravita clinica dei pazienti, la presenza di diabete
non riconosciuto.

P Le percentuali di aderenza e di persistenza a un anno dall’inizio della terapia sono, in
generale, insoddisfacenti; sono piu basse tra le donne e nella popolazione maggiormente
deprivata.

P Le differenze per area geografica dei livelli di aderenza e di persistenza non sembrano
essere influenzate dal livello di deprivazione.
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SCHEDA

Dati epidemiologici della patologia in Italia,
differenze geografiche e differenze di genere

BRONCOPNEUMOPATIA CRONICA OSTRUTTIVA

Farmaci in studio e posizionamento all'interno
dello schema di trattamento

La broncopneumopatia cronica ostruttiva (BPCO) e la piu
frequente malattia cronica dell’apparato respiratorio.!? Uno
studio condotto a livello nazionale, basato sul sistema di sor-
veglianza PASSI, anni 2013-2015, ha mostrato una prevalen-
za del 2,6% in soggetti trai 18 e i 69 anni.’

Le stime prodotte attraverso diagnosi autoriportata possono
risultare pit basse di quelle prodotte tramite diagnosi spiro-
metrica, come mostrato da uno studio condotto in Italia in
cui la prevalenza e risultata essere tra il 9,1% e I'11,7% tra i
18 ei 79 anni.*

La prevalenza e inoltre fortemente correlata con 'eta, essen-
do significativamente piu alta nelle fasce di eta piu avanza-
te,” con alcune stime che superano il 10% dopo i 60 anni*® e
i1 20% dopo i 74 anni.*

La frequenza di BPCO non & omogenea nella popola-
zione, variando in relazione al genere e a fattori socio-
economici e geografici. La maggior parte degli studi mostra
una prevalenza maggiore negli uomini, sebbene questa diffe-
renza sia andata attenuandosi negli anni, con un incremento
relativamente maggiore nelle donne rispetto agli uomini.®
La BPCO si manifesta con frequenza diversa nei diversi strati
socioeconomici, con percentuali pitl elevate nei soggetti con
un basso livello educativo e con difficoltd economiche,?® in
linea con la maggiore percentuale di fumatori in questi grup-
pi di popolazione.” In indagini condotte a livello nazionale,
é stata inoltre riscontrata una maggiore prevalenza al Cen-
tro-Sud rispetto al Nord.?®

Nel 2018 le malattie croniche delle basse vie respiratorie,
includendo BPCO, bronchite cronica ed enfisema, hanno
rappresentato in Italia la sesta causa di morte, con 23.570
decessi.?

Uno studio condotto su tutto il territorio nazionale ha evi-
denziato che il tasso di mortalita standardizzato per eta per
malattie croniche delle basse vie respiratorie e diminuito
dal 1979 al 2010, passando da 32,2 a 19,6 e da 104,3 a 55,4
per 100.000 anni/persona rispettivamente nelle donne e ne-
gli uomini,” in linea con il trend europeo di mortalita per la
BPCO.!" Tuttavia, a fronte di questo decremento, il numero
assoluto di decessi in Italia e rimasto stabile, probabilmente
come conseguenza dell'invecchiamento della popolazione.

Le linee-guida Global initiative for chronic Obstructive Lung
Disease (GOLD) rappresentano lo standard di riferimento per
il trattamento della BPCO a livello internazionale. Ad oggi, le
ultime linee-guida, aggiornate al 2020, classificano la BPCO in
quattro stadi di severita crescente (A, B, C, D), individuando
nei farmaci broncodilatatori a lunga durata d’azione il cardi-
ne della terapia a lungo termine nei pazienti sintomatici. In
particolare, i Long-Acting p-adrenoceptor Agonist (LABA) e
i Long-Acting Muscarinic Antagonist (LAMA) rappresentano
i farmaci di scelta iniziali nello stadio B e nello stadio C rispet-
tivamente, potendo essere usati in associazione nelle forme
piu severe (stadio D). A queste classi di farmaci si aggiungo-
no i corticosteroidi per via inalatoria (ICS) che possono es-
sere usati in duplice terapia (LABA + ICS) o triplice terapia
(LABA + LAMA + ICS) nelle forme severe (stadio D).

Evidenze disponibili sull’associazione tra patologia,
uso dei farmaci e caratteristiche socioeconomiche
e/o demografiche

La prevalenza di BPCO e fortemente correlata con lo stato
socioeconomico. Questo dato € ben documentato in lette-
ratura, sia a livello nazionale che internazionale, ed emerge
indipendentemente dall'indicatore di posizione socioecono-
mica considerato. In Italia, una maggiore prevalenza di BPCO
e stata riscontrata nei soggetti con basso titolo di studio e con
difficoltd economiche.?® Questo dato e spiegabile con la di-
versa distribuzione negli strati socioeconomici del principale
fattore di rischio per lo sviluppo della BPCO, ovvero I'abitudi-
ne al fumo.” Limpatto delle disuguaglianze socioeconomiche
nella BPCO si manifesta anche rispetto all’accesso a percorsi
di cura efficaci. In uno studio condotto in quattro citta ita-
liane, i soggetti nel quintile inferiore per reddito familiare
hanno mostrato un rischio quattro volte maggiore di ospe-
dalizzazione per BPCO,!! ad indicare un minore accesso alle
cure primarie. In uno studio a livello nazionale, la mortalita
per patologie croniche delle basse vie respiratorie e risultata
maggiore per i soggetti con basso titolo di studio in tutte le
regioni italiane.'> Sebbene la complessa relazione tra fattori
individuali e di contesto sia stata ampiamente studiata in me-
rito all’aderenza ai trattamenti evidence-based nei pazienti
con BPCO stabile,® pochi studi si focalizzano sul ruolo dei
fattori socioeconomici nell'uso delle terapie; in alcuni di essi
si e osservato che il basso livello socioeconomico € associato
ad una minore aderenza alle terapie inalatorie.''®
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SCHEDA BPCO

B Tabella 12.1. Tasso di consumo (DDD pro capite) di farmaci per BPCO nei soggetti in terapia cronica, standardizzato
per eta e stratificato per genere, regione e terzile di deprivazione.

Uomini (=18 anni) Donne (=18 anni)
Regione* Terzili di Tasso di consumo Tasso di consumo Tasso di consumo Tasso di consumo
deprivazione* (1C 95%) regionale (1C 95%) regionale

Piemonte 1 9,03 (9.02-9.03) 6,14 (6.13-6.14)
2 9,03 (9.02-9.04) 9,03 5,84 (5.84-5.85) 6,03
3 9,27 (9.23-9.32) 5,55 (5.52-5.58)

Valle d'Aosta 1 9,67 (9.63-9.71) 6,34 (6.31-6.37)
2 10,60 (10.55-10.64) 10,18 6,63 (6.6-6.66) 6,53
3 11,10 (10.98-11.23) 7,43 (7.33-7.52)

Lombardia 1 8,78 (8.77-8.78) 6,52 (6.52-6.53)
2 9,57 (9.57-9.58) 9,03 6,34 (6.33-6.34) 6,47
3 10,12 (10.08-10.16) 6,43 (6.40-6.45)

Trentino-Alto Adige 1 8,52 (8.51-8.54) 5,77 (5.76-5.78)
2 8,05 (8.03-8.06) 8,46 5,23 (5.22-5.24) 5,52
3 10,07 (10.03-10.11) 5,06 (5.04-5.09)

Veneto 1 7,92 (7.92-7.93) 5,43 (5.43-5.44)
2 8,26 (8.25-8.27) 7,97 5,22 (5.22-5.23) 5,41
3 8,48 (8.41-8.56) 6,10 (6.05-6.16)

Friuli-Venezia Giulia 1 8,05 (8.04-8.05) 5,54 (5.53-5.55)
2 6,84 (6.81-6.87) 7,96 4,99 (4.97-5.02) 5,51
3 7,04 (6.95-7.12) 6,04 (5.97-6.12)

Liguria 1 9,58 (9.57-9.59) 6,98 (6.97-6.99)
2 9,05 (9.04-9.06) 9,38 6,22 (6.21-6.23) 6,60
3 10,22 (10.19-10.25) 6,24 (6.22-6.26)

Toscana 1 8,80 (8.79-8.82) 6,42 (6.40-6.43)
2 9,66 (9.65-9.66) 9,66 6,92 (6.92-6.93) 6,88
3 10,41 (10.39-10.42) 6,90 (6.89-6.91)

Umbria 1 9,88 (9.83-9.93) 6,04 (6.01-6.07)
2 9,49 (9.48-9.50) 9,52 6,18 (6.17-6.19) 6,16
3 10,26 (10.19-10.33) 5,73 (5.68-5.78)

Marche 1 10,37 (10.35-10.39) 7,03 (7.01-7.05)
2 9,41 (9.40-9.42) 9,65 591 (5.91-5.92) 6,08
3 10,27 (10.25-10.29) 5,88 (5.86-5.89)

Lazio 1 8,79 (8.76-8.83) 6,86 (6.83-6.89)
2 9,68 (9.67-9.68) 10,50 7,65 (7.65-7.65) 7,82
3 12,09 (12.08-12.10) 8,20 (8.19-8.20)

Abruzzo 1 8,68 (8.63-8.74) 517 (5.13-5.21)
2 8,82 (8.81-8.83) 9,10 562 (5.61-5.63) 5,58
3 9,75 (9.74-9.77) 5,50 (5.49-5.51)

Molise 1 6,25 (6.15-6.34) 3,32 (3.26-3.38)
2 7,85 (7.83-7.87) 8,09 4,40 (4.39-4.42) 4,42
3 8,82 (8.79-8.85) 4,53 (4.51-4.55)

Campania 1 3,98 (3.86-4.11) 3,98 (3.87-4.10)
2 10,67 (10.65-10.69) 12,97 6,94 (6.92-6.95) 8,42
3 13,10 (13.09-13.11) 8,50 (8.50-8.50)

Puglia 1" = =
2 11,84 (11.82-11.85) 11,80 5,99 (5.98-6.00) 6,19
3 11,80 (11.79-11.80) 6,23 (6.22-6.23)

Basilicata 1" - (0-0 =
2 13,44 (13.4-13.48) 11,62 8,72 (8.69-8.75) 6,90
3 11,34 (11.33-11.36) 6,63 (6.62-6.64)

Calabria 1 14,93 (14.59-15.27) 7,04 (6.83-7.24)
2 8,74 (8.72-8.77) 10,13 5,44 (5.42-5.45) 5,63
3 10,25 (10.24-10.26) 5,65 (5.64-5.65)

Sicilia 1" - -
2 9,83 (9.82-9.85) 10,14 551 (5.5-5.52) 5,71
3 10,17 (10.16-10.17) 573 (5.72-5.73)

Sardegna 1 10,05 (9.95-10.15) 6,65 (6.57-6.73)
2 10,05 (10.04-10.07) 10,64 6,99 (6.98-7.00) 7,25
3 10,89 (10.88-10.90) 7,37 (7.36-7.37)

Italia 1 8,63 (8,63-8,63) 6,12 (6,12-6,12)
2 9,50 (9,50-9,50) 9,87 6,48 (6,48-6,49) 6,50
3 11,42 (11,41-11,42) 6,89 (6,89-6,89)

* Terzili di deprivazione a livello nazionale pesati per la popolazione (1: meno deprivato; 3: pili deprivato).
" Nessun comune ricade in tale terzile di deprivazione.
* Esclusa la regione Emilia-Romagna (per maggiori dettagli consultare la sezione 1).
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CONSUMO Figura 12.1. Tasso di consumo (DDD pro capite) di farmaci per BPCO, per provincia,
standardizzato: (A) solo per eta; (B) per eta e terzile di deprivazione.
UOMINI =18 anni

A Tasso di consumo (DDD pro capite) B

[] <75
B (75-86)
B 86-94)
Il 94-105
- >10,5

IQR =(8,7-10,7) » IQR = (6,9 - 9,6)

CONSUMO Figura 12.2. Tasso di consumo (DDD pro capite) di farmaci per BPCO, per provincia,
standardizzato: (A) solo per eta; (B) per eta e terzile di deprivazione.
DONNE =18 anni

A Tasso di consumo (DDD pro capite)

[] <47

[]147-55
] 55-6,0
I 6.0-66)
Bl =66

IQR=(5,6 - 6,8)
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BPCO

M Tabella 12.2. Aderenza e persistenza a 12 mesi (%) al trattamento con farmaci per BPCO nei soggetti nuovi utilizzatori
stratificati per genere, regione e terzile di deprivazione.

Uomini (=18 anni)

- Nuovi o Aderenza Aderenza - o Persistenza | Persistenza

Regione* degfi:/za:lzligae* utl|lfrz‘;!t0rl Ad?{gngz;u/g)/o)f reg(lozl;ale reg(lozl;zale (@:) Pers(llsée;szf/o; o)t reg(:,z;ale reg(:,z?zale (ai)

Piemonte 1 6.677 39,1 (37,6-40,5) 28,5 (27,4-29,7)
2 3.265 38,9 (36,9-41,0) 39,0 38,9 -0,3 29,2 (27,6-30,8) 28,7 28,8 03
3 91 39,2 (28,6-53,7) 24,2 (16,7-35,0)

Valle d'Aosta 1 150 38,5 (30,1-49,4) 24,0 (17,9-32,1)
2 125 35,0 (26,3-46,6) 36,4 36,2 -0,4 22,6 (16,1-31,7) 22,5 22,6 0,3
3° = = -

Lombardia 1 16.595 37,4 (36,5-38,3) 23,2 (22,5-23,8)
2 7.815 38,4 (37,0-39,8) 37,7 37,6 -0,3 24,7 (23,7-25,7) 23,7 23,8 04
3 191 41,8 (33,7-51,8) 34,7 (28,4-42,2)

Trentino-Alto 1 1.349 37,8 (34.7-41.3) 20,4 (18,3-22,8)

Adige 2 777 36,3 (32,4-40,7) 37,2 37,1 -0,3 25,9 (22,9-29,3) 22,5 22,6 03
3 134 36,6 (27,8-48,1) 23,6 (17,3-32,2)

Veneto 1 8.562 35,3 (34,1-36,6) 25,2 (24,3-26,2)
2 1.212 36,2 (33,0-39,7) 354 353 -0,1 27,9 (25,4-30,6) 25,5 25,7 0,5
3° = = -

Friuli-Venezia 1 2.348 39,9 (37,5-42,5) 27,6 (25,8-29,5)

Giulia 2 141 35,6 (27,2-46,7) 39,7 39,7 01 | 181 (12,626,0) 27,0 27,2 0,5
3° = = -

Liguria 1 2372 33,8 (31,6-36,1) 26,0 (24,3-27,9)
2 1.866 37,9 (35,3-40,7) 358 35,7 -0,4 25,1 (23,2-27,2) 25,6 25,7 0,3
3 292 38,6 (32,4-46,1) 26,1 (21,4-31,8)

Toscana 1 840 36,6 (32,8-40,7) 24,2 (21,4-27,4)
2 7912 35,4 (34,2-36,7) 35,5 353 -0,7 25,5 (24,5-26,5) 25,5 25,5 0,1
3 1.059 35,4 (32,1-39,0) 26,6 (24,0-29,5)

Umbria 1 118 35,0 (26,1-46,8) 26,9 (19,8-36,6)
2 2.164 34,3 (32,0-36,8) 34,2 33,9 -0,9 25,7 (23,9-27,7) 25,6 25,6 0,1
3 58 28,3 (17,9-44,6) 17,5 (9,9-31,1)

Marche 1 664 35,0 (30,9-39,7) 21,0 (18,0-24,4)
2 2.610 36,3 (34,1-38,6) 359 357 -0,6 26,2 (24,5-28,0) 25,6 25,6 0,1
3 419 35,4 (30,4-41,3) 29,2 (25,0-34,0)

Lazio 1 222 36,7 (29,8-45,2) 23,3 (18,3-29,7)
2 10.315 38,5 (37,4-39,7) 38,0 37,9 -0,2 22,8 (22,0-23,6) 22,5 22,5 -0,1
3 7.022 37,3 (35,9-38,7) 22,1 (21,2-23,2)

Abruzzo 1 74 40,7 (28,8-57,6) 28,9 (20,1-41,4)
2 2.299 37,2 (34,9-39,7) 36,8 36,7 -0,3 26,6 (24,8-28,5) 26,4 26,4 -0,1
3 1.125 35,9 (32,7-39,5) 26,0 (23,5-28,8)

Molise 1° - - -
2 490 35,5 (30,8-40,9) 39,0 38,8 -0,3 22,6 (19,1-26,7) 24,5 24,5 -0,1
3 238 44,7 (37,4-53,5) 29,2 (23,9-35,8)

Campania 1° = = -
2 795 38,4 (34,5-42,8) 339 34,2 1.0 23,1 (20,3-26,3) 20,3 20,2 -0,4
3 21.498 33,7 (32,9-34,5) 20,2 (19,6-20,7)

Puglia 1" - - -
2 2.015 36,8 (34,3-39,4) 36,5 36,8 0,7 26,8 (24,8-28,8) 24,5 24,4 0,3
3 10.286 36,5 (35,3-37,6) 24,0 (23,2-24,9)

Basilicata 1" - - -
2 264 34,6 (28,4-42,1) 36,8 371 0,8 26,1 (21,2-32,1) 27,1 27,0 0,3
3 1.610 37,2 (34,4-40,1) 27,2 (25,1-29,6)

Calabria 1° = - -
2 401 33,1 (28,1-38,9) 33,2 335 09 21,3 (17,5-25,9) 18,8 18,7 -0,4
3 6.010 33,2 (31,8-34,6) 18,7 (17,7-19,7)

Sicilia 1" - - -
2 1.282 35,9 (32,9-39,3) 33,8 34,1 0,9 22,5 (20,2-24,9) 22,6 22,6 -0,4
3 13.777 33,6 (32,7-34,6) 22,7 (22,0-23,4)

Sardegna 1° - - -
2 1.025 39,0 (35,4-42,9) 36,4 36,6 0,6 26,3 (23,7-29,2) 26,8 26,7 0,2
3 3.280 35,5 (33,5-37,5) 26,8 (25,3-28,4)

Italia 1 40.013 37,1 (35,8-38,5) 24,8 (24,4-25,3)
2 46.773 37,2 (36,0-38,5) 36,1 36,4 0,8 25,0 (24,6-25,4) 23,7 23,7 0,0
3 67.152 34,8 (33,8-35,8) 22,2 (21,9-22,5)

Segue
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Donne (=18 anni)
. Terzili di Nuovi | 1orenza (%) Aderenza Aderenza A Persistenza (%) = Fersistenza | Persistenza A
Regione* depfivazigne* uml?:?to" dc(elce 95a0/£)/°) re%luz;ale reg(luzglzale (%) € s(lsée%f/og ") reg(LZ?1ale reg(%\zale (%)
Piemonte 1 7.298 32,2 (30,9-33,5) 21,3 (20,3-22,3)
2 3.384 31,9 (30,1-33,8) 322 321 -0,3 20,8 (19,4-22,2) 21,2 21,3 04
3 77 42,2 (30,2-59,1) 28,9 (20,3-41,2)

Valle d'Aosta 1 134 38,2 (29,3-49,9) 25,8 (19,3-34,6)
2 138 29,7 (22,1-40,0) 343 34,2 0,4 12,5 (7,9-19,9) 193 19,4 03
3° - - -

Lombardia 1 18.244 32,9 (32,1-33,7) 18,8 (18,3-19,4)
2 8.033 33,2 (32,0-34,5) 33,0 329 0,3 20,0 (19,1-20,9) 19,2 193 04
3 180 33,9 (26,5-43,4) 26,2 (20,4-33,6)

Trentino-Alto 1 1.283 32,7 (29,7-35,9) 16,3 (14,3-18,6)

Adige 2 684 31,8 (27,8-36,2) 324 32,3 03 | 17,8 (15121,1) 17,1 172 04
3 122 33,8 (25,2-45,4) 23,1 (16,6-32.3)

Veneto 1 8.538 30,5 (29,3-31,7) 21,3 (20,4-22,2)
2 1.190 31,2 (28,2-34,5) 30,6 30,5 -0,1 22,2 (19,9-24,8) 21,4 21,5 05
3° - - -

Friuli-Venezia 1 2350 35,0 (32,7-37,5) 21,1 (19,5-22,9)

Giulia 2 152 37,4 (2,0-48,3) 35,2 35,1 01 | 201 (14527,9) 21,0 21,2 05
3° - - =

Liguria 1 2632 27,8 (25,9-29,9) 19,2 (17,7-20,8)
2 1.880 28,4 (26,1-30,8) 28,4 283 -0,4 17,9 (16,1-19,8) 18,5 18,6 04
3 283 34,3 (28,1-41,7) 17,0 (13-22,3)

Toscana 1 874 30,9 (27,5-34,7) 20,3 (17,7-23,3)
2 9.122 29,9 (28,8-31,0) 29,9 29,7 -0,7 20,5 (19,7-21,4) 20,7 20,7 0,1
3 1.110 29,6 (26,6-32,8) 22,3 (19,9-25,0)

Umbria 1 122 33,9 (25,2-45,7) 23,2 (16,6-32,3)
2 2351 28,8 (26,8-31,0) 29,1 28,8 -0,9 19,7 (18,1-21,4) 19,8 19,8 0,1
3 48 30,1 (18,6-48,7) 17,9 (9,6-33,4)

Marche 1 685 34,0 (30,1-38,5) 19,2 (16,3-22,5)
2 2.828 30,3 (28,4-32,4) 31,1 30,9 -0,6 20,8 (19,3-22,4) 20,4 20,5 0,1
3 421 31,6 (26,8-37,2) 20,8 (17,1-25,2)

Lazio 1 267 31,9 (26,0-39,0) 19,4 (15,1-25,0)
2 13.502 33,1 (32,2-34,1) 32,5 32,5 0,3 17,2 (16,5-17,9) 17,3 17,3 -0,1
3 7.762 31,5 (30,3-32,7) 17,4 (16,5-18,3)

Abruzzo 1 76 37,0 (25,9-52,8) 19,8 (12,6-31,3)
2 2341 29,6 (27,5-31,8) 30,2 30,1 -0,4 19,0 (17,4-20,7) 18,4 18,4 -0,1
3 1.123 31,2 (28,2-34,5) 17,1 (14,9-19,5)

Molise 1° = - -
2 471 28,0 (23,8-33.0) 30,6 30,5 -0,4 18,7 (15,4-22,8) 17,0 16,9 0,0
3 215 36,6 (29,7-45,2) 12,8 (8,9-18,4)

Campania 1° - - -
2 904 30,0 (26,7-33,7) 283 28,6 1,0 17,5 (15,1-20,3) 14,8 14,8 -0,5
3 24.071 28,3 (27,6-29,0) 14,7 (14,3-15,2)

Puglia 1" - - -
2 1.820 29,6 (27,3-32,1) 29,9 30,1 0,7 16,2 (14,5-18,0) 16,8 16,8 0,4
3 10.040 30,0 (28,9-31,1) 17,0 (16,2-17,8)

Basilicata " = - -
2 288 35,6 (29,5-42,9) 29,1 29,3 0,7 19,5 (15,3-24,9) 18,9 18,9 -0,4
3 1.631 28,0 (25,6-30,6) 18,9 (17-20,9)

Calabria 1° - - =
2 420 25,0 (20,8-30,0) 27,8 28,0 09 15,3 (12,1-19,4) 138 13,7 -0,5
3 5.828 27,9 (26,7-29,3) 13,7 (12,8-14,6)

Sicilia 1" - - -
2 1.301 27,6 (24,9-30,6) 28,0 283 0,9 15,0 (13,0-17,2) 16,7 16,7 -0,4
3 13.987 28,1 (27,2-29,0) 16,9 (16,3-17,6)

Sardegna 1° = = -
2 1.237 29,0 (26,2-32,1) 29,1 29,2 0,5 18,9 (16,8-21,3) 18,6 18,6 -0,3
3 3.464 29,1 (27,4-31,0) 18,5 (17,2-19,9)

Italia 1 42.549 32,1 (30,9-33,3) 19,9 (19,5-20,3)
2 52.046 31,2 (30,2-32,3) 30,5 30,7 0,7 18,9 (18,6-19,3) 18,0 18,0 -0,2
3 70.427 29,0 (28,2-29,9) 16,2 (15,9-16,5)

* Terzili di deprivazione a livello nazionale pesati per la popolazione (1: meno deprivato; 3: pit deprivato).

t L'aderenza € stata definita come copertura terapeutica =75% del periodo di osservazione (mediana IQR): 284 (139-337). Le percentuali di aderenza e persistenza sono state aggiustate per eta. Per la
definizione di aderenza e persistenza consultare la sezione 1.

T Aggiustata per eta; 2 aggiustata per eta e indice di deprivazione.

" Nessun comune ricade in tale terzile di deprivazione.

° Nuovi utilizzatori <30.

* Esclusa la regione Emilia-Romagna (per maggiori dettagli consultare la sezione 1).
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ADERENZA Figura 12.3. Aderenza a 12 mesi (%) al trattamento con farmaci per BPCO, per provincia,

aggiustata per eta.
UOMINI  DONNE
=18 anni =18 anni

] <342 [[] <24
B 134.2-359) [] [284-297)
B 359-37.1) [ 29.7-31.2)

W 371388 [ 31.2-328)

. >38,8

IQR = (34,8 - 38,3) IQR = (28,8 - 32,5) ®

. . . . .
PERSISTENZA Figura 12.4. Persistenza a 12 mesi (%) al trattamento con farmaci per BPCO, per provincia,

aggiustata per eta.
UOMINI  DONNE
=18 anni =18 anni

[] <165
[] 165-18,1)
[ 118,1-19,4)
[ (19.4-21,0

[] <219

B 121,9-236)
B 1236-255)
B 255-27.4)

. =274

IQR =(22,5- 26,8) IQR = (16,8 - 20,5)
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Dati di consumo, aderenza e persistenza

A livello nazionale, il tasso di consumo di broncodilatatori,
associato o meno ai cortisonici, risulta pari a 9,9 DDD pro
capite tra gli uomini e 6,5 tra le donne. Il tasso di consumo
& maggiore nel terzo terzile (svantaggiati) rispetto al primo
terzile (meno deprivato), rispettivamente con valori di 11,4
vs 8,6 negli uomini e 6,9 vs 6,1 nelle donne.

Si osserva una variabilita tra regioni, con valori tendenzial-
mente piu alti al Centro-Sud rispetto al Nord (tabella 12.1).
All'interno delle singole regioni, il differenziale del tasso di
consumo tra terzili non e coerente nella stessa direzione: in
alcune regioni i valori sono piu alti nel terzo terzile (svan-
taggiati) in altre nel primo terzile. Confrontando tra regioni
il valore del tasso di consumo nello stesso terzile, si osserva
un’ampia variabilita. Tra gli uomini nel primo terzile il valore
massimo si osserva in Calabria (14,9 DDD pro capite) ed il
valore minimo in Campania (4,0); nel terzo terzile il valore
massimo si osserva in Campania (13,1) il valore minimo in
Friuli-Venezia Giulia (7,0). Tra le donne, nel primo terzile il
valore massimo si osserva nelle Marche (7,0 DDD pro capite)
ed il valore minimo in Molise (3,3); nel terzo terzile il valo-
re massimo si osserva in Campania (8,5), il valore minimo in
Molise (4,5).

La variabilita del fenomeno (aggiustata per etd) & documen-
tata dall’analisi geografica con valori piu alti in alcune pro-
vince del Nord (Aosta, Torino) ma soprattutto nelle province
del Centro-Sud (basso Lazio, Campania, Puglia, Basilicata,
Sardegna, alcune province in Sicilia) (figure 12.1A e 12.2A).
Laggiustamento per indice di deprivazione porta ad una
modifica dei valori del tasso di consumo specialmente nelle
province del Sud, dove si abbassano sia tra gli uomini sia tra
le donne, pur confermandosi una significativa variabilita sul
territorio nazionale (figure 12.1B e 12.2B).

Bl PuNT! CHIAVE |

Laderenza al trattamento farmacologico con broncodilatatori
tra “coloro che iniziano” la terapia e pari a 36,1% tra gli uomini
e 30,5% tra le donne, a livello italiano, con valori leggermente
superiori nel Nord (tabella 12.2). Sempre a livello nazionale, in
entrambi i generi, 'aderenza ¢ leggermente piu elevata nel pri-
mo terzile (meno deprivato) rispetto all'ultimo. Confrontando
i valori tra terzili all'interno delle singole regioni, le differenze
non permettono un’interpretazione chiara ed univoca del gap
per indice di deprivazione, sia tra gli uomini sia tra le donne
(tabella 12.2). Sulla base dell'analisi geografica, & evidente la
variabilita tra province, in entrambi i generi. Si osservano valo-
ri di aderenza maggiori in diverse province del Nord ma anche
in alcune del Centro e del Sud (figura 12.3). I valori dell'indi-
catore all'interno delle singole regioni, nonché la variabilita tra
di esse, non sembrano cambiare sostanzialmente dopo I'aggiu-
stamento per l'indice di deprivazione (tabella 12.2).

Anche la misura di persistenza mostra a livello italiano valo-
ri pit bassi tra le donne (18,0%) rispetto agli uomini (23,7%).
E evidente una significativa differenza per indice di depriva-
zione: tra gli uomini 24,8% nel primo terzile vs 22,2% nel ter-
70 terzile (svantaggiati); tra le donne 19,9% nel primo terzile
16,2% nel terzo terzile. Anche per questo indicatore il con-
fronto interno alle regioni nelle differenze tra terzili non per-
mette di definire un pattern univoco e consistente; inoltre,
per la maggior parte le differenze non sono statisticamente si-
gnificative (tabella 12.2). La rappresentazione grafica mostra
la variabilita della misura tra province: piu regioni al Nord con
alta persistenza rispetto al Centro e al Sud (figura 12.4). Non
si evidenziano rilevanti cambiamenti dopo aggiustamento per
indice di deprivazione sia tra gli uomini sia tra le donne.
LEmilia-Romagna & esclusa dall’analisi poiché eroga i farma-
ci attraverso il canale della distribuzione diretta in quota %
superiore a quanto previsto nella nota metodologica (cfr. se-
zione 1).

» Il consumo di farmaci per BPCO pud essere considerato un proxy di prevalenza. Infatti, il
consumo di tali farmaci risulta maggiore tra gli uomini nelle aree geografiche dove & gia nota
una prevalenza piu elevata e nei livelli socioeconomici pit svantaggiati.

P Non tutta la variabilita del tasso di consumo tra aree geografiche e tra livelli dell'indice di
deprivazione ¢ spiegabile con la prevalenza di malattia. Un ruolo significativo possono avere
altri fattori quali il diverso comportamento prescrittivo dei medici, la gravita clinica dei pazienti,
la compliance dei pazienti al trattamento, il diverso significato dellindice di deprivazione in
contesti diversi di popolazione e di organizzazione dei servizi.

popolazione con livello socioeconomico pit basso.

P Le misure di aderenza e di persistenza al trattamento con farmaci inalatori sono
interpretabili come proxy di adeguatezza del trattamento alle linee-guida per la popolazione
con BPCO stabile. Sono evidenti valori in generale inadeguati, pit bassi tra le donne e nella

P Le differenze per area geografica dei livelli di aderenza e di persistenza che si confermano
dopo aggiustamento per indice di deprivazione supportano |'ipotesi che altri fattori siano
alla base della variabilita del fenomeno, quali ad esempio la competenza e la sensibilita
dei professionisti nella presa in carico del paziente cronico con BPCO, nonché il livello di
endorsement e di compliance del paziente e della famiglia alla continuita dei trattamenti.
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Dati epidemiologici della patologia in Italia,
differenze geografiche e differenze di genere

Uno studio italiano condotto in diverse regioni ha mostrato
una prevalenza di asma del 9,3% e del 10,3% rispettivamente
in bambini (6-7 anni) e adolescenti (13-14 anni).! Dati epi-
demiologici successivi hanno sostanzialmente confermato
questi valori, con una prevalenza che va dal 4,7% al 10,7%
in una coorte di bambini rispettivamente di 3 e 8 anni nella
cittd di Bologna,? e una prevalenza dell’'11% in bambini tra
i3 eib anniin uno studio condotto nella cittd di Roma.? In
quest’ultimo studio, sono state inoltre evidenziate differenze
di genere, con un rischio di asma inferiore di circa il 50%
nelle femmine rispetto ai maschi. Una maggiore prevalenza
nei giovani maschi ¢ confermata dal XIII report annuale di
Health Search, I'istituto di ricerca della SIMG, in cui la preva-
lenza piu alta nel sesso maschile risulta raggiunta nella fascia
di etd compresa tra i 15 e i 24 anni (10,1%).* Per quanto
riguarda le differenze geografiche, lo studio SIDRIA-2 ha evi-
denziato una maggiore prevalenza nelle regioni del Centro
Italia sia nei bambini (11,1% al Centro, 9,1% al Sud e 8,4%
al Nord) che negli adolescenti (12,7% al Centro, 9,7% al Sud
e 9,2% al Nord).' La mortalita per asma nella fascia di eta
pediatrica risulta generalmente bassa, con 6 decessi sotto i
19 anni riportati dall'Istat nel 2018.7

Farmaci in studio e posizionamento all'interno
dello schema di trattamento

Le linee-guida della Global Initiative for Asthma (GINA)
rappresentano lo standard di riferimento per il trattamento
dell’asma a livello internazionale. Ad oggi, le ultime linee-gui-
da, aggiornate al 2019, individuano nei farmaci corticosteroi-
di per via inalatoria (ICS) il cardine della terapia per I'asma
a partire gia dalle forme piu lievi di malattia, in associazione
con i farmaci broncodilatatori a breve o lunga durata d’azio-

ASMA - POPOLAZIONE PEDIATRICA

ne. Le linee-guida raccomandano I'uso di ICS a dosi crescenti,
al bisogno o con assunzione giornaliera, in base allo stadio di
gravita della malattia. Nei pazienti con asma grave viene rac-
comandata inoltre la valutazione presso centri specialistici e
I'eventuale terapia aggiuntiva con farmaci biologici.

Evidenze disponibili sull’associazione tra patologia,
uso dei farmaci e caratteristiche socioeconomiche
e/o demografiche

Studi condotti in Italia hanno evidenziato I'impatto delle disu-
guaglianze sull’asma utilizzando diversi indicatori di posizio-
ne socioeconomica. Uno studio condotto nella citta di Roma
ha mostrato una maggiore prevalenza di asma nei figli di padri
con livello di istruzione piti basso.® Lo studio ha mostrato inol-
tre che al decrescere del livello di istruzione paterno aumen-
ta sia la prevalenza delle forme severe sia 'ospedalizzazione
per asma, indipendentemente dall’abitudine al fumo dei geni-
tori. Inoltre, nello stesso studio il rischio di ospedalizzazione
risultava maggiore oltre quattro volte nei residenti nelle aree
con il reddito medio piti basso. Limpatto delle disuguaglianze
e stato mostrato anche in relazione allo status migratorio, sia
rispetto alla prevalenza che all’accesso a percorsi assisten-
ziali efficaci. Per quanto riguarda la prevalenza di malattia,
uno studio condotto in diversi centri su tutto il territorio
nazionale ha mostrato una ridotta prevalenza di asma in eta
pediatrica nei bambini immigrati residenti nel nostro Paese
dameno di 5 anni, ma una prevalenza simile a quella degli ita-
liani in quelli residenti da piu di 5 anni, suggerendo un possi-
bile ruolo delle esposizioni ambientali.” Rispetto all’accesso a
cure efficaci, un recente studio ha trovato un maggior rischio
di ospedalizzazione per asma nei minori di sesso femminile
provenienti da Paesi a forte pressione migratoria.® Esistono
studi sulla relazione tra condizioni socioeconomiche ed uso di
farmaci in eta pediatrica ma le evidenze non sono conclusive
e consistenti.?
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B Tabella 13.1. Tasso di consumo (DDD pro capite) di farmaci antiasmatici nella popolazione pediatrica in terapia
cronica, standardizzato per eta e stratificato per genere, regione e terzile di deprivazione.

Maschi (<18 anni) Femmine (<18 anni)
Regione Terzili di Tasso di consumo Tasso di consumo Tasso di consumo Tasso di consumo
deprivazione* (1C 95%) regionale (1C 95%) regionale

Piemonte 1 1,42 (1,41-1,42) 0,96 (0,95-0,96)
2 1,55 (1,54-1,55) 1,46 1,06 (1,06-1,07) 0,99
3 1,55 (1,50-1,59) 1,05 (1,01-1,09)

Valle d'Aosta 1 1,89 (1,85-1,93) 1,35 (1,31-1,38)
2 1,70 (1,66-1,74) 1,75 1,13 (1,10-1,16) 1,27
3 0,87 (0,79-0,94) 1,78 (1,66-1,89)

Lombardia 1 1,94 (1,93-1,94) 1,24 (1,24-1,24)
2 2,15 (2,15-2,16) 2,01 1,46 (1,45-1,46) 1,31
3 2,02 (1,98-2,05) 1,29 (1,26-1,31)

Trentino-Alto Adige 1 2,38 (2,37-2,40) 1,49 (1,48-1,50)
2 1,64 (1,63-1,65) 2,01 1,12 (1,11-1,13) 1,27
3 1,27 (1,25-1,30) 0,55 (0,54-0,57)

Veneto 1 2,34 (2,34-2,35) 1,50 (1,49-1,50)
2 2,51 (2,49-2,52) 2,36 1,62 (1,61-1,63) 1,51
3 2,37 (2,27-2,47) 0,76 (0,70-0,82)

Friuli-Venezia Giulia 1 1,13 (1,12-1,13) 0,70 (0,69-0,70)
2 1,28 (1,25-1,31) 1,14 0,98 (0,96-1,01) 0,71
3 1,98 (1,87-2,08) 0,52 (0,46-0,57)

Liguria 1 2,94 (2,92-2,95) 2,12 (2,11-2,14)
2 2,56 (2,55-2,58) 2,73 1,70 (1,69-1,72) 1,91
3 2,26 (2,22-2,29) 1,67 (1,63-1,70)

Emilia-Romagna 1 2,26 (2,26-2,27) 1,46 (1,46-1,47)
2 1,91 (1,90-1,92) 2,13 1,27 (1,27-1,28) 1,39
3 2,37 (2,34-2,40) 1,45 (1,43-1,48)

Toscana 1 1,89 (1,88-1,91) 1,33 (1,32-1,35)
2 1,92 (1,91-1,93) 1,90 1,26 (1,25-1,26) 1,25
3 1,75 (1,74-1,77) 1,11 (1,10-1,13)

Umbria 1 1,35 (1,32-1,39) 0,62 (0,60-0,65)
2 1,42 (1,41-1,43) 1,42 0,97 (0,96-0,98) 0,97
3 2,07 (1,99-2,15) 2,30 (2,21-2,39)

Marche 1 2,23 (2,21-2,25) 1,35 (1,33-1,36)
2 2,08 (2,07-2,09) 2,13 1,48 (1,47-1,49) 1,45
3 2,32 (2,29-2,34) 1,32 (1,30-1,34)

Lazio 1 1,41 (1,38-1,44) 1,15 (1,12-1,18)
2 2,34 (2,33-2,34) 2,55 1,69 (1,69-1,70) 1,85
3 2,95 (2,94-2,96) 2,14 (2,13-2,14)

Abruzzo 1 2,65 (2,58-2,73) 1,27 (1,22-1,32)
2 2,57 (2,56-2,58) 2,77 1,82 (1,81-1,83) 1,92
3 3,24 (3,22-3,26) 2,18 (2,16-2,20)

Molise 1 1,90 (1,80-2,01) 1,63 (1,53-1,74)
2 2,15 (2,13-2,17) 2,13 1,41 (1,39-1,43) 1,40
3 2,08 (2,04-2,12) 1,34 (1,31-1,37)

Campania 1 1,08 (0,92-1,23) 0,80 (0,67-0,94)
2 2,64 (2,62-2,66) 413 1,95 (1,93-1,97) 3,25
3 4,19 (4,18-4,19) 3,30 (3,29-3,30)

Puglia 1" - =
2 1,66 (1,65-1,67) 1,87 1,01 (1,00-1,02) 1,19
3 1,91 (1,90-1,91) 1,22 (1,22-1,22)

Basilicata 1" - -
2 2,33 (2,29-237) 1,78 1,60 (1,56-1,63) 1,18
3 1,69 (1,67-1,70) 1,10 (1,09-1,11)

Calabria 1 1,45 (1,24-1,67) 1,14 (0,92-1,36)
2 3,18 (3,15-3,21) 2,23 2,44 (2,42-2,47) 1,62
3 2,13 (2,13-2,14) 1,54 (1,53-1,55)

Sicilia 1" - -
2 1,90 (1,88-1,91) 1,71 1,28 (1,27-1,29) 1,18
3 1,69 (1,69-1,07) 117 (1,17-1,18)

Sardegna 1 2,97 (2,81-3,13) 1,71 (1,59-1,84)
2 2,05 (2,04-2,07) 2,36 1,55 (1,54-1,57) 1,60
3 2,46 (2,45-2,47) 1,62 (1,61-1,63)

Italia 1 2,01 (2,00-2,01) 1,30 (1,30-1,30)
2 2,08 (2,07-2,08) 2,27 1,43 (1,43-1,43) 1,57
3 2,69 (2,69-2,69) 1,97 (1,96-1,97)

* Terzili di deprivazione a livello nazionale pesati per la popolazione (1: meno deprivato; 3: pit deprivato).
" Nessun comune ricade in tale terzile di deprivazione.
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CONSUMO Figura 13.1. Tasso di consumo (DDD pro capite) di farmaci antiasmatici, per provincia,
standardizzato: (A) solo per eta; (B) per eta e terzile di deprivazione.
MASCHI <18 anni

Tasso di consumo (DDD pro capite) B

[] <4

B n4-17
W n7-20
W 2-29
- >2,4

IQR =(1,7-2,5) IQR=(1,3-2,2)

CONSUMO Figura 13.2. Tasso di consumo (DDD pro capite) di farmaci antiasmatici, per provincia,
standardizzato: (A) solo per eta; (B) per eta e terzile di deprivazione.
FEMMINE <18 anni

Tasso di consumo (DDD pro capite)

[[] <09

[]09-12
0 n2-14
[ na-17)
B =7

IQR=(1,1-1,7)

IQR=(0,9-1,5)
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Dati di consumo

A livello nazionale, il tasso di consumo di farmaci antiasma-
tici risulta pari a 2,3 DDD pro capite nei maschi e 1,6 DDD pro
capite nelle femmine. Il tasso di consumo & maggiore nel ter-
zo terzile (svantaggiati) rispetto al primo terzile (meno depri-
vati), rispettivamente con valori di 2,7 vs 2,0 DDD pro capite
nei maschi e 2,0 vs 1,3 DDD pro capite nelle femmine (tabella
13.1). Non si evidenzia un chiaro trend geografico nel tasso
di consumo tra regioni. Campania, Abruzzo, Liguria e Lazio
presentano valori piu alti rispetto al tasso nazionale sia nei
maschi che nelle femmine, mentre Piemonte, Friuli-Venezia
Giulia e Umbria presentano valori pitt bassi rispetto al tasso
nazionale sia nei maschi che nelle femmine.

In accordo con il dato nazionale, tra i maschi si osservano va-
lori significativamente piu alti nel terzo terzile (svantaggiati)
nella maggior parte delle regioni. Valle d’Aosta, Trentino-Alto
Adige, Liguria, Toscana e Sardegna mostrano risultati oppo-
sti, con valori piu alti nel primo terzile. Nelle femmine, le dif-
ferenze tra terzili presentano una variabilita maggiore, con
nove regioni che mostrano un consumo significativamente

Bl PunTI CHIAVE |

piu alto nel terzo terzile e sei regioni che presentano un con-
sumo significativamente pit alto nel primo terzile.

Una variabilita interregionale si osserva anche a parita di ter-
zile di deprivazione: nei maschi, i consumi nel terzile meno
deprivato variano da 3,0 DDD pro capite in Sardegna a 1,1
in Campania, mentre nel terzile pitt deprivato variano da 4,2
in Campania a 0,9 in Valle d’Aosta; nelle femmine i consumi
variano da un massimo di 2,1 in Liguria a un minimo di 0,6 in
Umbria nel terzile meno deprivato, e da un massimo di 3,3
in Campania a un minimo di 0,5 in Friuli-Venezia Giulia nel
terzo terzile.

1l tasso di consumo per provincia standardizzato per eta non
permette di evidenziare un chiaro trend geografico. Le re-
gioni del Centro Italia sono quelle che presentano un mag-
gior numero di province con consumi piu elevati, con circa
un terzo delle province appartenenti al terzile piu alto sia nei
maschi che nelle femmine (figure 13.1A e 13.2A). Laggiusta-
mento per indice di deprivazione porta ad un abbassamento
dei valori del tasso di consumo, piu evidente nelle province
del Sud, sia tra i maschi sia tra le femmine (figure 13.1B e
13.2B).

del Centro ltalia.

P Il consumo di farmaci antiasmatici nella popolazione pediatrica in Italia presenta una
distribuzione concorde con quella dei dati epidemiologici disponibili sulla patologia: &
maggiore nei maschi rispetto alle femmine ed & piu elevato in un maggior numero di province

standardizzazione per terzile di deprivazione.

P La deprivazione sembra avere un ruolo nel determinare i consumi su tutto il territorio
nazionale, come mostrato dai tassi di consumo piu bassi in quasi tutte le province dopo

P Tuttavia, la variabilita nei trend dei tassi di consumo all'interno delle singole regioni per
terzile di deprivazione suggerisce che altri fattori possono intervenire nell'influenzare 1'uso dei
farmaci, quali ad esempio le differenze nel comportamento prescrittivo dei medici e la gravita
clinica dei pazienti.

P |l pattern di associazione tra indice di deprivazione e tasso di consumo é eterogeneo tra le

regioni.
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Dati epidemiologici della patologia in Italia,
differenze geografiche e differenze di genere

Lepilessia e una delle malattie neurologiche croniche piu dif-
fuse nel mondo. E caratterizzata dall'occorrenza di crisi epi-
lettiche, definite come manifestazioni cliniche a occorrenza
parossistica, con ricorrenza imprevedibile nella maggioranza
dei casi, di brevissima durata, caratterizzate da segni e/o sin-
tomi dovuti a un’attivita neuronale anomala. I bambini con
epilessia sono esposti a un rischio aumentato di comorbilita
e tassi di ospedalizzazione piu elevati.! Sebbene nel 70% dei
casi I'epilessia infantile si risolva spontaneamente, il restan-
te 30% dei bambini sviluppa epilessia cronica o resistente ai
farmaci. Limpatto sociale dell’epilessia & particolarmente im-
portante: una quota significativa di pazienti presenta deficit
delle funzioni cognitive, disabilita intellettiva, problemi psico-
logici e di adattamento sociale che si traducono in una dimi-
nuzione della qualita della vita. Inoltre, in caso di persistenza
di crisi convulsive, soprattutto se non controllate, vi & un au-
mento del rischio di mortalita per morte improvvisa, incidenti
e suicidio.** I dati epidemiologici sulla prevalenza e I'inciden-
za dell’epilessia nella popolazione pediatrica sono scarsi e li-
mitati a piccoli contesti geografici, e spesso si basano su studi
di farmacoutilizzazione come proxy della malattia.”®

I dati di epilessia pit recenti disponibili in Italia risalgono al
2011 e derivano da uno studio condotto, su scala naziona-
le, da Health Search, l'istituto di ricerca della SIMG,” che ha
stimato prevalenza e incidenza della malattia, standardizzate
sulla popolazione italiana di eta compresa trai 6 e i 95 anni,
pari rispettivamente a 8,20 per 1000 abitanti e a 32,5 per
100.000, facendo registrare due picchi: uno nei bambini di
eta inferiore ai 15 anni e uno negli anziani a partire da 75 anni
di eta e oltre. In particolare, la prevalenza di epilessia in eta
pediatrica (<15 anni) ¢ stata pari a 10,2 per 1.000 abitanti,
con valori leggermente superiori nei maschi (10,6) rispetto
alle femmine (9,7), mentre I'incidenza é stata pari a 30,6 nuo-
vi casi per 100.000 all’anno, con valori nettamente superio-
ri nelle femmine (48,3) rispetto ai maschi (14,6). Inoltre, lo
studio ha identificato differenze significative nella prevalenza
della malattia tra le regioni del Centro Italia e quelle di Sud e
Isole (7,1 vs 8,4) e un gradiente non significativo per quanto
riguarda I'incidenza (Nord: 31,9; Centro: 33,3; Sud: 35,6). Tali
risultati si sono dimostrati in linea con quelli degli altri Paesi
europei e nordamericani.

Altri studi di popolazione italiani di piccole dimensioni e
meno recenti hanno stimato una prevalenza della malattia in
bambini e adolescenti fino ai 15 anni di eta tra 2,7 e 8,4 per
1.000, a seconda della fascia di eta pediatrica considerata, e
un’incidenza tra 42 e 57 nuovi casi per 100.000 all’anno, con
un picco nel primo anno di vita (92,8-109,4 nuovi casi per
100.000 all’anno).®'? In uno studio condotto in provincia di
Parma sui nati tra il 2002 e il 2014, il tasso di incidenza di
epilessia é stato di 78,6 per 100.000 (ragazzi 88,1/100.000, ra-
gazze 68,6/100.000), superiore a quello riportato in altre aree
italiane studiate.’® Le differenze nei valori possono essere
dovute a differenze nella definizione dei casi, anche a causa
delle modifiche apportate nel corso degli anni alla definizio-
ne e classificazione dell’epilessia da parte dell'International

EPILESSIA - POPOLAZIONE PEDIATRICA

League Against Epilepsy (ILAE), come dichiarato dagli stessi
autori in alcuni di questi studi.

Farmaci in studio e posizionamento all'interno
dello schema di trattamento

Ad oggi sono disponibili diverse linee-guida nazionali'*'® e
internazionali'™® che forniscono indicazioni sulla gestione
dell’epilessia nel bambino e nell’adolescente.

Tutte le linee-guida raccomandano un primo approccio alla
patologia basato sull'utilizzo di farmaci antiepilettici, tenen-
do chiaramente distinta la profilassi delle crisi sintomatiche
acute dal trattamento dell’epilessia. In generale, I'indicazione
al trattamento sussiste quando si ritiene che il rischio di com-
parsa o ricorrenza delle crisi sia elevato e/o sia opportuno
cercare di prevenirle.

Liobiettivo primario della terapia e il controllo completo delle
crisi in assenza di effetti collaterali che possano interferire
negativamente con la qualita di vita. Ove tale obiettivo non sia
raggiungibile, il trattamento sara mirato a stabilire il miglior
compromesso tra la riduzione della frequenza e della gravita
delle crisi ed il carico di effetti collaterali associati all'impiego
dei farmaci. Le linee-guida raccomandano di prescrivere far-
maci antiepilettici di prima generazione a pazienti naive e il
passaggio a farmaci antiepilettici pitl recenti solo in pazienti
che non controllano le convulsioni. La terapia deve essere in
genere protratta per alcuni anni e talvolta per tutta la vita,
senza alcuna interruzione, e con un’assunzione dei farmaci
ad intervalli regolari.?’

Ad oggi, in Italia sono disponibili diversi farmaci per il tratta-
mento dell’epilessia.

Una network metanalisi pubblicata da autori italiani nel 2018,
che ha valutato per la prima volta I'efficacia comparativa dei
farmaci antiepilettici sulla base del tipo di crisi epilettiche e/o
sindromi nella popolazione pediatrica fino ai 18 anni di eta, ha
mostrato una superiorita di carbamazepina e lamotrigina nel
trattamento delle crisi focali di nuova diagnosi in eta pediatri-
ca. Letosuccimide e I'acido valproico si sarebbero dimostrati
di efficacia superiore alla lamotrigina nelle crisi di assenza,
mentre levetiracetam e perampanel non si sarebbero dimo-
strati efficaci nell’epilessia focale refrattaria.?!

Evidenze disponibili sull’associazione tra patologia,
uso dei farmaci e caratteristiche socioeconomiche
e/o demografiche

Alcuni studi dimostrano a livello internazionale che le classi
socioeconomiche pili basse sono a maggior rischio di svilup-
pare epilessia cronica, probabilmente a causa delle maggiori
difficolta terapeutiche riscontrate in questa fascia di popo-
lazione, difficolta che potrebbero avere un impatto sull’a-
derenza alla terapia farmacologica e sulla remissione della
malattia.?* ?® Ad oggi non sono disponibili in letteratura evi-
denze che documentino la possibile correlazione tra l'inci-
denza della patologia e le caratteristiche socioeconomiche
del soggetto in Italia.

EPILESSIA - POPOLAZIONE PEDIATRICA

113



SCHEDA EPILESSIA - POPOLAZIONE PEDIATRICA

M Tabella 14.1. Tasso di consumo (DDD pro capite) di farmaci antiepilettici nella popolazione pediatrica in terapia
cronica, standardizzato per eta e stratificato per genere, regione e terzile di deprivazione.

Maschi (<18 anni) Femmine (<18 anni)
Regione* Terzili di Tasso di consumo Tasso di consumo Tasso di consumo Tasso di consumo
deprivazione* (1C 95%) regionale (IC 95%) regionale

Piemonte 1 0,96 (0,96-0,97) 0,85 (0,84-0,85)
2 0,89 (0,89-0,90) 0,94 0,84 (0,83-0,84) 0,84
3 0,96 (0,93-1,00) 0,74 (0,71-0,77)

Valle d’Aosta 1 0,96 (0,93-0,99) 0,41 (0,39-0,43)
2 0,66 (0,64-0,69) 0,89 1,11 (1,08-1,14) 0,77
3 2,10 (1,99-2,22) 0,99 (0,90-1,08)

Lombardia 1 0,81 (0,80-0,81) 0,66 (0,66-0,67)
2 0,79 (0,79-0,79) 0,80 0,79 (0,78-0,79) 0,70
3 0,86 (0,84-0,88) 0,74 (0,72-0,76)

Trentino-Alto Adige 1 0,90 (0,89-0,90) 0,85 (0,84-0,86)
2 0,81 (0,80-0,82) 0,85 0,85 (0,84-0,86) 0,84
3 0,77 (0,75-0,79) 0,71 (0,69-0,73)

Veneto 1 0,78 (0,78-0,79) 0,71 (0,70-0,71)
2 0,80 (0,79-0,81) 0,78 0,65 (0,64-0,65) 0,70
3 0,31 (0,27-0,35) 0,70 (0,64-0,75)

Friuli-Venezia Giulia 1 0,81 (0,80-0,82) 0,65 (0,64-0,65)
2 0,33 (0,31-0,34) 0,78 0,55 (0,53-0,57) 0,64
3 0,82 (0,76-0,89) 1,10 (1,02-1,18)

Liguria 1 0,64 (0,63-0,65) 0,64 (0,64-0,65)
2 0,80 (0,79-0,81) 0,71 0,65 (0,65-0,66) 0,66
3 0,54 (0,52-0,56) 0,84 (0,82-0,86)

Toscana 1 1,05 (1,04-1,07) 0,49 (0,48-0,50)
2 0,86 (0,85-0,86) 0,88 0,62 (0,62-0,63) 0,63
3 0,86 (0,85-0,87) 0,78 (0,77-0,79)

Umbria 1 0,78 (0,75-0,81) 1,47 (1,43-1,50)
2 0,88 (0,87-0,89) 0,90 0,78 (0,78-0,79) 0,82
3 2,19 (2,11-2,27) 0,33 (0,29-0,36)

Marche 1 1,13 (1,12-1,15) 0,77 (0,76-0,79)
2 0,95 (0,94-0,95) 1,01 0,80 (0,79-0,80) 0,82
3 1,31 (1,29-1,33) 1,08 (1,06-1,10)

Lazio 1 0,68 (0,65-0,70) 0,82 (0,79-0,84)
2 0,80 (0,79-0,80) 0,83 0,76 (0,75-0,76) 0,77
3 0,90 (0,90-0,90) 0,79 (0,78-0,79)

Abruzzo 1 1,11 (1,06-1,16) 0,75 (0,71-0,79)
2 1,05 (1,05-1,06) 1,02 0,92 (0,92-0,93) 0,87
3 0,93 (0,92-0,95) 0,74 (0,73-0,75)

Molise 1 0,23 (0,20-0,27) 0,63 (0,56-0,69)
2 1,07 (1,05-1,08) 0,97 0,72 (0,71-0,74) 0,71
3 0,79 (0,77-0,82) 0,65 (0,63-0,68)

Campania 1 1,80 (1,62-1,98) 0,31 (0,24-0,38)
2 1,00 (0,99-1,02) 1,1 0,96 (0,94-0,97) 0,94
3 1,11 (1,11-1,11) 0,94 (0,94-0,94)

Puglia 1" - -
2 0,99 (0,99-1,00) 1,03 0,91 (0,91-0,92) 0,84
3 1,04 (1,04-1,05) 0,83 (0,82-0,83)

Basilicata 1" - =
2 1,06 (1,04-1,09) 1,00 0,62 (0,60-0,64) 0,84
3 0,99 (0,98-1,00) 0,88 (0,87-0,89)

Calabria 1 = -
2 0,92 (0,91-0,94) 0,91 0,71 (0,69-0,72) 0,82
3 0,91 (0,90-0,91) 0,83 (0,82-0,83)

Sicilia 1" - -
2 0,96 (0,95-0,97) 1,08 0,98 (0,97-0,99) 0,96
3 1,09 (1,08-1,09) 0,96 (0,96-0,96)

Sardegna 1° - 0,63 (0,55-0,71)
2 0,75 (0,74-0,76) 0,73 0,62 (0,61-0,63) 0,60
3 0,73 (0,72-0,74) 0,59 (0,58-0,59)

Italia 1 0,83 (0,83-0,83) 0,71 (0,71-0,71)
2 0,85 (0,85-0,86) 0,91 0,76 (0,76-0,77) 0,79
3 1,02 (1,02-1,02) 0,87 (0,87-0,87)

* Terzli di deprivazione a livello nazionale pesati per la popolazione (1: meno deprivato; 3: pili deprivato).
" Nessun comune ricade in tale terzile di deprivazione.

° Non sono stati osservati consumi.

* Esclusa la regione Emilia-Romagna (per maggiori dettagli consultare la sezione 1).
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CONSUMO Figura 14.1. Tasso di consumo (DDD pro capite) di farmaci antiepilettici, per provincia,
standardizzato: (A) solo per eta; (B) per eta e terzile di deprivazione.
MASCHI <18 anni

Tasso di consumo (DDD pro capite) B

[] <06

B 06-07)
B 07-09
W 09-10
- >1,0

IQR =(0,8-1,0) IQR=(0,5-0,8)

CONSUMO Figura 14.2. Tasso di consumo (DDD pro capite) di farmaci antiepilettici, per provincia,
standardizzato: (A) solo per eta; (B) per eta e terzile di deprivazione.
FEMMINE <18 anni

A Tasso di consumo (DDD pro capite) B

D <0,5

[][05-06)
[ 106-07)
[ 07-08
B =08

IQR=(0,7-0,9) - IQR=1(0,4-0,7) s
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Dati di consumo

A livello nazionale, il tasso di consumo di farmaci antiepilet-
tici nella popolazione pediatrica risulta pari a 0,91 DDD pro
capite tra i maschi e 0,79 tra le femmine, coerentemente con
la nota differenza di genere della patologia (tabella 14.1). La
distribuzione geografica del tasso di consumo di farmaci stan-
dardizzato per eta (figure 14.1A e 14.2A) risulta lievemente
maggiore nelle regioni del Centro-Sud rispetto alle regioni del
Nord, in linea con il gradiente geografico osservato in Italia sia
per la prevalenza che per l'incidenza della malattia in eta pe-
diatrica. In particolare, i tassi di consumo raggiungono valori
pit elevatiin Campania (1,11 DDD pro capite nei maschi e 0,94
pro capite nelle femmine) e quelli pitt bassi in Liguria (0,71
DDD pro capite nei maschi e 0,66 DDD pro capite nelle femmi-
ne) (tabella 14.1). Laggiustamento per indice di deprivazione
(figure 14.1B e 14.2B) attenua i consumi in alcune province sia
delle regioni del Nord che di quelle del Sud e, in modo pitt mar-
cato, in alcune province del Veneto e nella provincia autonoma
di Trento e in alcune province della Toscana, per entrambi i
generi.

A livello nazionale si osserva un gradiente socioeconomico
dei consumi sia nei maschi che nelle femmine, con valori piu
elevati nel terzo terzile (piu deprivati) rispetto al primo ter-
zile (meno deprivati), che potrebbe far ipotizzare una mag-
giore prevalenza della patologia cronica in questa fascia di
popolazione.

Il confronto tra terzili di deprivazione all'interno delle singole
regioni e tra regioni e difficile a causa dell’assenza di soggetti
nei terzili meno deprivati per diverse regioni del Sud Italia
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(tabella 14.1). Tuttavia, confrontando i consumi, laddove di-
sponibili, non e possibile osservare un chiaro andamento geo-
grafico, sia nei maschi che nelle femmine. La Valle d’Aosta ¢
laregione con la differenza maggiore dei consumi tra il terzile
meno deprivato e quello pit deprivato (+1,14 DDD pro capite
nei maschi e +0,58 DDD pro capite nelle femmine). In Um-
bria, sebbene per i maschi si registri una differenza di +1,41
DDD pro capite tra il terzile meno deprivato e quello piu de-
privato, nelle femmine I'andamento si inverte, passando da
un valore di 1,47 DDD pro capite del terzile meno deprivato
a un valore di 0,33 DDD pro capite del terzile maggiormente
deprivato. Al contrario, confrontando i tassi di consumo a pa-
rita di genere e terzile di deprivazione, € possibile osservare
differenze tra le regioni: ad esempio, per quanto riguarda il
terzile piu deprivato, i consumi variano da un minimo di 0,31
DDD pro capite del Veneto a un massimo di 2,19 DDD pro
capite dell’'Umbria per i maschi, e da un minimo di 0,33 DDD
pro capite dell'Umbria a un massimo di 1,10 DDD del Friu-
li-Venezia Giulia per le femmine (tabella 14.1).

Concludendo, le differenze dei consumi dei farmaci antiepi-
lettici per terzile di deprivazione tra regioni o all'interno delle
singole regioni non sono quasi mai statisticamente significa-
tive, pertanto i consumi di farmaci antiepilettici non sembre-
rebbero essere influenzati dal livello di deprivazione dell’area
di residenza.

LEmilia-Romagna ¢ esclusa dall’analisi in quanto in questa
regione I'erogazione dei farmaci antiepilettici segue il canale
della distribuzione diretta in una quota % superiore a quanto
previsto nel protocollo di studio (cfr. nota metodologica nella
sezione 1).

» Il consumo degli antiepilettici in eta pediatrica segue un gradiente geografico crescente
Nord-Centro-Sud ed & leggermente maggiore tra i maschi rispetto alle femmine; tali
andamenti sono in linea con I'epidemiologia della malattia.

P Il consumo dei farmaci non sembra essere influenzato dal livello di deprivazione dell’area
di residenza dei pazienti pediatrici, pertanto il trattamento dell’epilessia in eta pediatrica non
risulta essere influenzato da fattori di tipo socioeconomico.
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SCHEDA

Dati epidemiologici della patologia in Italia,
differenze geografiche e differenze di genere

11 deficit dell’attenzione/iperattivita (Attention Deficit Hyper-
activity Disorder, ADHD) e un disturbo neuropsichiatrico con
esordio in eta evolutiva caratterizzato dalla triade sintomato-
logica disattenzione, impulsivita e iperattivita motoria. L'ezio-
logia del’ADHD e multifattoriale e include fattori genetici e
ambientali la cui interazione contribuisce alla sua genesi.'?
La diagnosi di ADHD puo essere complicata ma in genere si
arriva alla sua definizione attraverso una valutazione multidi-
sciplinare basata sulla presenza di pitl sintomi, come descrit-
ti nelle versioni del DSM-IV-TR? e DSM-5* o0 dell'ICD-10 per
I'eta evolutiva.

A tutt’oggi, TADHD e considerato il pit comune disturbo
dell’eta dello sviluppo, tuttavia la definizione di caso per la
stima della prevalenza e stata molto dibattuta considerato
che la diagnosi si basa su valutazioni cliniche specifiche. Una
recente metanalisi sugli studi epidemiologici del’ADHD in
Italia (15 in totale) ha permesso di stimare una prevalenza
aggregata su 67.838 soggetti di eta compresa tra 5 e 17 anni,
in rappresentanza di 9 delle 20 regioni (45%) dell'ltalia, pari
al 2,9%.° 11 DSM-5* (2013) indica che 'ADHD si verifica in
preponderanza nei maschi rispetto alle femmine, secondo un
rapporto di circa 2:1 nei bambini, e stima una prevalenza del
5%.

A livello nazionale, i servizi di neuropsichiatria infantile risul-
tano per numero e dimensioni non omogeneamente distribu-
iti tra le regioni, con una situazione al Centro-Nord migliore
rispetto al Sud. Da cio potrebbe derivare una differente ca-
pacita di diagnosi e presa in carico dei pazienti pediatrici a
livello nazionale.!

LADHD viene considerato un disturbo con elevato impat-
to sociale poiché puo iniziare a manifestarsi nell'infanzia e
nell’adolescenza e persistere nell’eta adulta. I sintomi altera-
no le funzioni cognitive, emotive e sociali impattando negati-
vamente su diversi settori della vita sia del bambino sia della
famiglia. Puo aumentare il rischio di altri disturbi psichiatrici,
provocare fallimento scolastico e professionale, incidenti, cri-
minalita, disabilitd sociale e dipendenze.f”

Farmaci in studio e posizionamento all'interno
dello schema di trattamento

I soggetti affetti da ADHD possono essere sottoposti a terapie
psico-comportamentali, farmacologiche e combinate (psico-
comportamentali e farmacologiche).

In generale 'approccio in Italia € multimodale e il trattamen-
to farmacologico del’ADHD, qualora indicato, prevede 1'uso
di farmaci stimolanti o non stimolanti. La valutazione nell’u-
so del farmaco e il controllo sono riservati al neuropsichiatra

DISTURBO DA DEFICIT DELL'ATTENZIONE/
IPERATTIVITA - POPOLAZIONE PEDIATRICA

dell'infanzia e dell'adolescenza o specialista affine responsa-
bile dei centri territoriali di neuropsichiatria in ottemperanza
alle linee-guida nazionali ed europee.®?

Attualmente le terapie autorizzate a livello nazionale per il
trattamento farmacologico dellADHD ne prevedono l'uso
nella popolazione pediatrica a partire dai 6 anni di eta e sono
rappresentate da prodotti medicinali a base dei due principi
attivi oggetto del nostro studio. Il metilfenidato appartiene
alla classe degli psicoanalettici e psicostimolanti rimborsabi-
le dall'SSN, prescrivibile tramite ricetta ministeriale speciale
(RMS) ed e considerato a tutt’oggi la terapia farmacologica
di riferimento. Latomoxetina, un inibitore selettivo del reup-
take della noradrenalina, e erogabile con prescrizione medi-
ca limitativa, da rinnovare volta per volta (RNRL). Mentre
in precedenza era previsto un registro dei pazienti trattati
presso I'Istituto Superiore di Sanita, da maggio 2019 i farmaci
a base di questi principi attivi dovranno essere tracciati attra-
verso i Piani Terapeutici AIFA.

Evidenze disponibili sull’associazione tra patologia,
uso dei farmaci e caratteristiche socioeconomiche
e/o demografiche

Una revisione sistematica ha evidenziato come le varie di-
mensioni combinate della posizione socioeconomica (SES),
quali il reddito dei genitori, I'istruzione, I'occupazione e lo
stato civile, impattino sullo sviluppo del disturbo nel bam-
bino. In particolare, lo studio ha mostrato che lo svantaggio
socioeconomico e associato ad una maggiore prevalenza di
ADHD nei bambini e che i bambini appartenenti a nuclei fa-
miliari a basso SES hanno in media una probabilita da 1,85 a
2,21 volte maggiore di avere ADHD rispetto ai loro coetanei
nelle famiglie con SES alto.!”

Gli studi che indagano I'impatto di fattori socioeconomici e
demografici sulle terapie per 'ADHD sono molto limitati. Uno
studio americano' ha indagato la correlazione tra accesso e
tipologia di trattamento (farmacologico e psico-comporta-
mentale) e razza/etnia evidenziando che i bambini bianchi
non ispanici avevano maggiori probabilita di ricevere dia-
gnosi e farmaci, ma meno probabilita di ricevere una terapia
psico-comportamentale rispetto agli altri bambini. Inoltre, lo
studio mostra differenze correlate alle aree rurali rispetto alle
aree urbane e conclude che sono necessari ulteriori sforzi per
rimuovere le barriere che impediscono alle famiglie a basso
reddito e a quelle appartenenti allo status di minoranza di
ricevere un’assistenza ottimale per i loro figli con problemi
comportamentali e di salute mentale. Le barriere possono
essere strutturali, come la mancanza di trasporto, o legate a
servizi assistenziali inadeguati per la mancanza di operatori
sanitari competenti nel prendersi cura di individui con back-
ground culturali diversi.

DISTURBO DA DEFICIT DELL'ATTENZIONE/IPERATTIVITA - POPOLAZIONE PEDIATRICA

119



SCHEDA

ADHD - POPOLAZIONE PEDIATRICA

M Tabella 15.1. Tasso di consumo (DDD 100 abitanti) di farmaci per ADHD nella popolazione pediatrica in terapia

cronica, standardizzato per eta e stratificato per genere, ripartizione geografica e terzile di deprivazione.

Maschi (<18 anni) Femmine (<18 anni)
Ripartizione Terzili di Tasso di consumo Tasso di consumo Tasso di consumo Tasso di consumo
geografica* deprivazione* (1C 95%) regionale (1C 95%) regionale
Nord 1 0,180 (0,179-0,181) 0,026 (0,026-0,026)
2 0,189 (0,188-0,190) 0,183 0,022 (0,022-0,022) 0,025
3 0,180 (0,175-0,185) 0,041 (0,038-0,043)
Centro 1 0,143 (0,139-0,146) 0,020 (0,019-0,021)
2 0,134 (0,133-0,135) 0,127 0,021 (0,020-0,021) 0,021
3 0,102 (0,101-0,103) 0,020 (0,019-0,020)
Sud e Isole 1° 0,237 (0,221-0,254) -
2 0,148 (0,146-0,149) 0,089 0,030 (0,029-0,031) 0,009
3 0,080 (0,079-0,08) 0,006 (0,006-0,006)
Italia 1 0,179 (0,182-0,183) 0,026 (0,026-0,026)
2 0,157 (0,126-0,128) 0,139 0,023 (0,022-0,023) 0,019
3 0,085 (0,089-0,090) 0,009 (0,009-0,009)

* Terzili di deprivazione a livello nazionale pesati per la popolazione (1: meno deprivato; 3: piu deprivato).
° Per le femmine non sono stati osservati consumi.
* Escluse le regioni Emilia-Romagna e Puglia (per maggiori dettagli consultare la sezione 1).
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CONSUMO Figura 15.1. Tasso di consumo (DDD 100 abitanti) di farmaci per ADHD per regione,
standardizzato: (A) solo per eta; (B) per eta e terzile di deprivazione.
MASCHI <18 anni

A Tasso di consumo (DDD 100 abitanti) B

[] <58

B 58-99)

B 99-132
Wl 13.2-250)

IQR =(7,3-16,6) u

IQR =(4,0-20,2)

CONSUMO Figura 15.2. Tasso di consumo (DDD 100 abitanti) di farmaci per ADHD per regione,
standardizzato: (A) solo per eta; (B) per eta e terzile di deprivazione.
FEMMINE <18 anni

A Tasso di consumo (DDD 100 abitanti) B

[[] <03

[]103-09
[ 109-16)
[ 16-38
- >3,8

IQR =(0,7-2,7) ) IQR=(0,4-1,5)

Nota: non sono stati osservati consumi per la regione Molise.
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Dati di consumo

In Italia, il tasso di consumo di farmaci utilizzati per il trat-
tamento del’ADHD e pit alto nei maschi rispetto alle femmi-
ne (0,14 vs 0,019 DDD pro capite) in linea con la nota preva-
lenza di genere del disturbo.

Dal punto di vista geografico 'andamento dei consumi fa re-
gistrare un gradiente decrescente Nord-Sud; nei maschi si re-
gistrano valori pari a 0,18 DDD pro capite nelle aree del Nord
rispetto a 0,09 DDD pro capite al Sud, e nelle femmine valori
pari a 0,025 DDD pro capite nelle aree del Nord rispetto a
0,009 DDD pro capite al Sud.

Per quanto riguarda la deprivazione, i tassi di consumo se-
guono un andamento in crescita dal terzile pitu deprivato a
quello meno deprivato sia nei maschi che nelle femmine e
rispettivamente pari a 0,085 DDD pro capite tra i maschi e a
0,009 DDD pro capite tra le femmine nella popolazione pitl
svantaggiata, rispetto a 0,179 DDD pro capite tra i maschi e
0,026 DDD pro capite tra le femmine nella popolazione meno
svantaggiata (tabella 15.1).

Nelle diverse aree geografiche il trend per terzile di depriva-
zione non segue un andamento omogeneo. In alcuni casi si
nota un trend in crescita dalla popolazione piu svantaggia-
ta rispetto alla meno svantaggiata nei maschi (nelle aree del
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Centro-Sud) o, al contrario, dalla meno svantaggiata alla piu
svantaggiata nelle regioni del Nord tra le femmine. Infine, non
siregistra un trend tra terzili nelle aree del Nord per i maschi
e del Centro per le femmine (tabella 15.1).

Le differenze geografiche e di popolazione possono avere di-
verse spiegazioni che potrebbero risiedere piu nella presenza
di centri prescrittori di neuropsichiatria infantile, diversa-
mente posizionati nelle aree geografiche a livello nazionale,
che nella diversa prevalenza di pazienti nei vari livelli di de-
privazione delle regioni.

Il gradiente Nord-Sud & evidente anche dalle mappe dove, in
entrambi i generi, si registra un maggior consumo nelle re-
gioni del Nord-Est, rispetto alle regioni del Sud, ad eccezione
della Sardegna (figure 15.1A e 15.2A).

Laggiustamento per indice di deprivazione riduce il valore
dei tassi di consumo nelle regioni del Centro-Sud, pur con
alcune evidenti eccezioni come nel caso della Sardegna per
entrambi i generi e della Calabria per il genere femminile (fi-
gure 15.1B e 15.2B).

Le regioni Emilia-Romagna e Puglia sono escluse dall’analisi
poiché erogano i farmaci attraverso il canale della distribuzio-
ne diretta in quota % superiore a quanto previsto nella nota
metodologica (cfr. sezione 1).

sull’epidemiologia del disturbo.

P Il consumo di farmaci per I'ADHD in Italia € maggiore tra i maschi rispetto alle femmine
e con un gradiente decrescente Nord-Sud per entrambi i generi, in linea con quanto noto

del Centro-Sud.

P L'aggiustamento per indice di deprivazione riduce il valore dei tassi di consumo nelle regioni

infantile nelle diverse regioni italiane.

P Non tutta la variabilita del tasso di consumo tra aree geografiche e tra livelli di deprivazione
& spiegabile con la prevalenza di malattia; altri fattori possono avere un ruolo significativo,
quali I'organizzazione dei servizi e copertura in termini di centri prescrittori di neuropsichiatria
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SEZIONE

Sintesi dei risultati

In questa sezione vengono riportati i risultati principali di
consumo, aderenza e persistenza per patologia associata.

il Ipertensione

1l consumo di farmaci antipertensivi in Italia &€ maggiore ne-
gli uomini (170,8 DDD pro capite) rispetto alle donne (141,8
DDD pro capite), con differenze tra regioni in linea con la
distribuzione geografica della prevalenza della patologia.
I tassi seguono un andamento in crescita dal terzile meno
deprivato a quello piu deprivato, in particolare nelle donne.
Laggiustamento per indice di deprivazione riduce i consumi
in misura maggiore nelle donne e nelle regioni meridionali.
Laderenza e del 57,8% negli uomini e del 48,5% nelle don-
ne mentre la persistenza ¢ del 54,2% negli uomini e del
45,0% nelle donne, senza differenze statisticamente signifi-
cative per terzile di deprivazione sia all'interno delle regioni
che tra regioni.

E Dislipidemie

1l consumo di farmaci ipolipemizzanti in Italia € inferiore tra
le donne (30,0 DDD pro capite) rispetto agli uomini (44,3
DDD pro capite), non rispecchiando la maggiore prevalen-
za della patologia nelle donne. I tassi seguono un andamento
crescente dal terzile meno deprivato a quello piu deprivato,
in entrambi i generi. Laggiustamento per indice di depriva-
zione riduce i consumi, in particolare nelle regioni meridio-
nali. Laderenza alla terapia e pari al 51,9% negli uomini e al
40,5% nelle donne, mentre la persistenza ¢ del 51,8% negli
uomini e del 43,4% nelle donne; per entrambe le misure i
valori maggiori si registrano nel Nord Italia. Il confronto in-
terno alle regioni nelle differenze tra terzili non permette di
definire un pattern univoco e il quadro non viene modificato
dall'aggiustamento per indice di deprivazione.

EI Ipotiroidismo

Il consumo di preparati tiroidei in Italia € pit elevato nel-
le regioni del Centro-Sud ed & maggiore nelle donne (13,02
DDD pro capite) rispetto agli uomini (3,4 DDD pro capite),
coerentemente con l'epidemiologia della patologia. Per en-
trambi i generi si osserva un consumo maggiore nei soggetti
piu svantaggiati, con un andamento pitt marcato nelle donne
residenti in alcune regioni del Centro, come Lazio e Marche.
Sia 'aderenza che la persistenza al trattamento osservate
nei soggetti che iniziano la terapia sostitutiva con prepara-
ti tiroidei sono complessivamente molto basse, in modo piu

marcato nelle donne rispetto agli uomini: 11,4% donne vs
19,1% uomini per I'aderenza; 17,4% donne vs 23,9% uomi-
ni per la persistenza. Entrambi gli indicatori non risultano
influenzati dal livello di deprivazione dell’area di residenza.

‘I Ipertiroidismo

Il consumo dei farmaci antitiroidei in Italia € complessiva-
mente basso, con valori piu elevati al Sud, coerentemente
con I'andamento geografico dell'incidenza della patologia, e
nelle donne (0,6 DDD pro capite) rispetto agli uomini (0,3
DDD pro capite). All'aumentare dell'indice di deprivazione il
consumo aumenta al Nord e decresce al Centro-Sud. Anche
per 'aderenza e la persistenza al trattamento osservate nei
soggetti che iniziano la terapia si registrano valori comples-
sivamente bassi: aderenza 52,2% negli uomini e 45,2% nelle
donne; persistenza 26,1% per gli uomini e 22,3% nelle donne.
Entrambi gli indicatori non sono influenzati dal livello di de-
privazione dell’area di residenza.

E Depressione

Il consumo di farmaci antidepressivi in Italia € maggiore per
le donne (21,2 DDD pro capite) rispetto agli uomini (10,9
DDD pro capite), in linea con la differenza di genere della pa-
tologia, ed e maggiore al Centro-Nord rispetto al Sud. I tassi
seguono un andamento in crescita dal terzile pit deprivato a
quello meno deprivato. Laggiustamento per indice di depri-
vazione riduce i consumi in misura maggiore nelle donne e
nelle regioni meridionali. Uaderenza ¢ pari al 44,9% tra le
donne rispetto al 47,7% tra gli uomini, mentre la persisten-
za ¢ del 30,5% negli uomini e del 30,9% nelle donne, senza
differenze per terzile di deprivazione sia all'interno delle re-
gioni che tra regioni.

Ii Demenze

Il consumo di farmaci antidemenza in Italia &€ maggiore nelle
donne (1,1 DDD pro capite) rispetto agli uomini (0,8 DDD
pro capite), coerentemente con la diversa prevalenza della
patologia per genere; non si osserva un chiaro gradiente in
relazione al livello di deprivazione, sebbene, molte regioni
presentino consumi pit1 bassi tra le donne nelle aree piu svan-
taggiate. Sia 'aderenza che la persistenza al trattamento
a un anno dall'inizio della terapia sono basse, con differen-
ze trascurabili tra uomini e donne, rispettivamente 46,9% vs
44 7% per l'aderenza e 54,6% vs 53,9% per la persistenza. Il
profilo geografico non si modifica aggiustando per indice di
deprivazione. Per la persistenza si nota un gradiente crescen-
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te Nord-Sud sia tra gli uomini che tra le donne, fenomeno
reso piu evidente dall’aggiustamento per indice di depriva-
zione. Nelle aree piu deprivate i livelli di persistenza sono piu
alti al Nord e piu bassi al Sud.

E Morbo di Parkinson

Il consumo di farmaci per il morbo di Parkinson in Italia e
pitt elevato negli uomini (3,0 DDD pro capite) rispetto alle
donne (1,9 DDD pro capite), in linea con la differenza di ge-
nere nota per la malattia. I consumi seguono un gradiente
geografico Nord-Sud, con valori piu elevati nelle province del
Centro-Sud, che si attenua leggermente in seguito a standar-
dizzazione per indice di deprivazione. Per la maggior parte
delle regioni si osservano consumi piu elevati nei soggetti
residenti nelle aree geografiche meno deprivate. In genera-
le, aderenza e persistenza al trattamento sono molto basse.
Sia I'aderenza che la persistenza sono piu alte negli uomini
(22,9% e 38,0% rispettivamente) che nelle donne (18,3% e
31,7%). Le differenze per area geografica dei livelli di aderen-
za mostrano un gradiente crescente Nord-Sud per entrambi
i generi, mentre per la persistenza tale gradiente e presente
solo per le donne. Per I'aderenza si osserva un gradiente so-
cioeconomico con una piu alta aderenza nel terzile piu depri-
vato, mentre per la persistenza non si osservano differenze
per terzile di deprivazione.

E Osteoporosi

Il consumo di farmaci antiosteoporotici in Italia € molto piu
elevato nelle donne (6,6 DDD pro capite) rispetto agli uomini
(0,6 DDD pro capite) e nel Sud rispetto al Nord, coerente-
mente con le caratteristiche epidemiologiche della condizio-
ne. Il consumo & maggiore nella popolazione residente nei
comuni maggiormente deprivati, soprattutto nelle donne.
Laderenza alla terapia con antiosteoporotici sfiora il 70% in
entrambi i generi, ma la persistenza ad un anno dall'inizio
del trattamento e del 51,8% nelle donne e del 43,4% negli
uomini, con valori piu bassi nel terzile piu deprivato, soprat-
tutto negli uomini. Le differenze per area geografica dei livelli
di aderenza e di persistenza non sono influenzate dal livello di
deprivazione dell’area di residenza.

E Ipertrofia prostatica benigna

Il consumo di farmaci per lipertrofia prostatica benigna
negli uomini in Italia & di 35,2 DDD pro capite e complessi-
vamente maggiore nel terzile piu deprivato (39,1 DDD pro
capite) rispetto al terzile meno deprivato (31,7 DDD pro
capite). La direzione della relazione tra consumo e depriva-
zione non € univoca: si mantiene diretta come nella media
nazionale in 9 delle 20 regioni (7 al Centro-Sud), ma si in-
verte in quasi tutte le regioni del Nord. L’aggiustamento per
indice di deprivazione riduce i consumi, in particolare nelle
regioni meridionali. Laderenza alla terapia risulta essere
del 62,0%, con oscillazioni tra regioni e province, mentre la
persistenza ¢ pari a 47,6%. Per entrambe le misure non si
osserva un chiaro pattern geografico e I'aggiustamento per
deprivazione in entrambi i casi non ha alcun impatto rilevan-
te sulle stime.
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_m Iperuricemia e gotta

In Italia, il consumo dei farmaci per l'iperuricemia e la gotta
é pari a 5,6 DDD pro capite tra gli uomini e 2,5 tra le don-
ne, in linea con quanto noto sulla differenza di genere per
la patologia. I consumi seguono un andamento crescente dal
terzile meno deprivato a quello piti deprivato per entrambi i
generi e con una notevole variabilita tra regioni (valori pit alti
al Centro-Sud rispetto al Nord). L'aggiustamento per indice
di deprivazione riduce i consumi sia negli uomini che nelle
donne e in misura maggiore nelle regioni meridionali. Lade-
renza alla terapia & molto bassa, 24,6% tra gli uomini e 22,7%
tra le donne, cosi come la persistenza ad un anno dall’inizio
del trattamento, pari al 17,5% negli uomini e al 14,9% nel-
le donne. Per entrambi gli indicatori, i valori all'interno delle
regioni, nonché la variabilita tra di esse, non sono modificati
dopo l'aggiustamento per 'indice di deprivazione.

_m Diabete

Il tasso di consumo di farmaci antidiabetici in Italia e piu
elevato negli uomini (21,8 DDD pro capite) rispetto alle don-
ne (15,1 DDD pro capite), presenta un gradiente geografico
Nord-Sud ed un gradiente crescente a sfavore dei soggetti
residenti nelle aree pitl deprivate piu accentuati nelle donne.
Laggiustamento per indice di deprivazione riduce il valore dei
tassi di consumo, in particolar modo nelle regioni meridionali.
Laderenza alla terapia e bassa, 37,6% negli uomini e 31,6%
nelle donne, ed e piu elevata nei soggetti residenti nelle aree
meno deprivate, mentre la persistenza ad un anno dall’inizio
del trattamento & del 43,2% negli uomini e del 36,8% nelle
donne, con differenze per indice di deprivazione meno accen-
tuate. In entrambi i casi il profilo geografico non viene modifi-
cato dall’aggiustamento per indice di deprivazione.

_m BPCO

II consumo di farmaci per BPCO in Italia & maggiore negli
uomini (9,9 DDD pro capite) rispetto alle donne (6,5 DDD
pro capite), & variabile tra le regioni e presenta valori ten-
denzialmente piu alti al Centro-Sud rispetto al Nord. Il tasso
di consumo e maggiore nella fascia di popolazione residen-
te nelle aree piu svantaggiate. Laggiustamento per indice di
deprivazione porta ad una riduzione dei valori di consumo
specialmente nelle province del Sud. Laderenza ¢ del 36,1%
negli uomini e del 30,5% nelle donne, leggermente piu eleva-
ta nel terzile meno deprivato, mentre la persistenza ¢ del
23,7% negli uomini e del 18,0% nelle donne. Il confronto in-
terno alle regioni nelle differenze tra terzili non permette di
definire un pattern univoco e rileva differenze tra regioni per
la maggior parte non statisticamente significative.

_m Asma - Popolazione pediatrica

Il consumo di farmaci antiasmatici nella popolazione pedia-
trica in Italia presenta una distribuzione concorde con quella
dei dati epidemiologici disponibili sulla patologia: &€ maggiore
nei maschi (2,3 DDD pro capite) rispetto alle femmine (1,6
DDD pro capite), ed & piu elevato nel Centro Italia. Inoltre, il
consumo e maggiore nei soggetti residenti nelle aree piu de-
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private, con valori pari a 2,3 DDD pro capite nei maschi e 1,6
DDD pro capite nelle femmine, ma si riduce in quasi tutte le
province dopo standardizzazione per terzile di deprivazione,
fenomeno leggermente piti evidente nelle province del Sud,
sia tra i maschi sia tra le femmine.

m Epilessia - Popolazione pediatrica

In Italia il consumo degli antiepilettici in eta pediatrica e
molto basso, ¢ leggermente maggiore nei maschi (0,9 DDD
pro capite) rispetto alle femmine (0,8 DDD pro capite), in
linea con I'epidemiologia della malattia, e segue un gradiente
geografico crescente Nord-Sud. Il consumo non & influenzato
dal livello di deprivazione dell’area di residenza.

_E ADHD - Popolazione pediatrica

Il consumo di farmaci per 'ADHD in Italia & in generale
molto basso, con valori pii elevati nei maschi (0,139 DDD
per 100 abitanti) rispetto alle femmine (0,019 DDD per 100
abitanti), in linea con la prevalenza di genere del disturbo,
e presenta un gradiente crescente Nord-Sud. Per quanto ri-
guarda la deprivazione, i tassi di consumo seguono un an-
damento crescente dal terzile pitt deprivato a quello meno
deprivato (0,085 vs 0,179 DDD per 100 bambini maschi e
0,009 vs 0,026 DDD per 100 bambine). Nelle diverse aree
geografiche il trend per terzile di deprivazione non segue un
andamento omogeneo. L'aggiustamento per indice di depri-
vazione riduce il valore dei tassi di consumo, nelle regioni
del Centro-Sud.

SEZIONE 3 - SINTESI DEI RISULTATI

127






SEZIONE 4

Discussione






SEZIONE

Discussione

4.1. Commento ai risultati

11 presente rapporto descrive 1'uso dei farmaci per il tratta-
mento delle principali condizioni cliniche che interessano
tutte le fasce di eta (dai bambini agli anziani) con I'obiettivo
di evidenziare eventuali differenze esistenti tra gruppi di po-
polazione con diverso livello socioeconomico. Si tratta di uno
studio su scala nazionale che analizza i consumi dell'intera
popolazione italiana con dettaglio provinciale.

Consumo

Per quanto riguarda la popolazione adulta, in termini assoluti
le categorie terapeutiche per le quali si osservano maggiori
tassi di consumo (espresso come numero di dosi giornaliere
pro capite) sono quelle degli antipertensivi e degli ipolipe-
mizzanti, seguite da quelle dei farmaci per l'ipertrofia prosta-
tica benigna negli uomini e degli antidepressivi nelle donne.
Mediamente, in tutte le province italiane, per gli uomini si
registrano livelli di consumo di farmaco piu alti per la maggior
parte delle categorie terapeutiche analizzate, ad eccezione
dei farmaci antidepressivi, degli antiosteoporotici e dei far-
maci per il trattamento delle patologie tiroidee (iper- e ipoti-
roidismo), per le quali il consumo ¢ nettamente maggiore tra
le donne rispetto agli uomini.

A livello geografico si osservano livelli di consumo comples-
sivamente piu alti al Sud e nelle Isole per la maggior parte
delle categorie terapeutiche. Un trend inverso, con consumi
maggiori nelle aree del Nord e minori al Sud, viene invece os-
servato per i farmaci antidepressivi; infine, per i farmaci an-
tidemenza, il tasso di consumo ¢ piu alto nelle province del
Centro Italia. Tra le categorie terapeutiche analizzate nella
popolazione pediatrica, si osserva un consumo piu elevato in
quella dei farmaci respiratori, in misura maggiore nei maschi
rispetto alle femmine, seguita dalla categoria dei farmaci an-
tiepilettici e per la cura del disturbo da deficit dell’attenzio-
ne/iperattivita.

Sulla base dei risultati osservati si puo affermare che il tasso
di consumo di farmaci € un buon proxy di malattia, coe-
rentemente con quanto gia noto in letteratura, dal momento
che per quasi tutte le condizioni cliniche in studio la distribu-
zione geografica e per genere osservata riflette 'epidemiolo-
gia gia nota delle malattie.

I risultati, complessivamente, suggeriscono che la posizione
socioeconomica sia fortemente correlata con 1'uso dei
farmaci e che il consumo dei farmaci sia piu elevato tra i
soggetti residenti nelle aree piu svantaggiate, probabilmente
a causa del peggior stato di salute di questi soggetti, che po-
trebbe essere associato a uno stile di vita non corretto. Tale
fenomeno e evidente per quasi tutte le condizioni analizzate,
e in modo particolare per i farmaci antipertensivi, ipolipemiz-
zanti e, nelle donne, per gli antiosteoporotici.

Nello specifico, quello che si osserva e che rimuovendo 1’ef-
fetto della deprivazione i consumi si riducono nelle
aree maggiormente deprivate, concentrate principalmen-
te nel Sud Italia.

Infatti il tasso di consumo e correlato con molti fattori, alcuni
prettamente legati all'individuo, quali la gravita della patolo-
gia, la consapevolezza della propria condizione di salute e la
compliance alle cure che, a loro volta, possono essere corre-
lati con il livello socioeconomico dell'individuo.

Altri aspetti, anch’essi associati al consumo farmaceutico,
sono invece relativi a caratteristiche dell’assistenza sanitaria,
come ad esempio il diverso comportamento prescrittivo dei
medici, la differente organizzazione dei servizi sanitari terri-
toriali, che potrebbero rendere conto di una quota parte della
variabilita dei consumi tra aree geografiche.

Aderenza e persistenza

Dall’analisi di tutte le patologie nel loro insieme si puo con-
cludere che ilivelli medi di aderenza e persistenza al trat-
tamento farmacologico calcolati a livello nazionale siano
in generale poco soddisfacenti, anche se per entrambi gli
indicatori si osserva un gradiente decrescente Nord-Sud.
Per quanto riguarda 'aderenza le categorie terapeutiche
con una percentuale maggiore di soggetti aventi alta ade-
renza sono gli antiosteoporotici, sia per gli uomini che per le
donne, con livelli pari a circa il 70%, e i farmaci per I'ipertrofia
prostatica benigna per gli uomini (circa 62%). Livelli estre-
mamente bassi (anche inferiori al 25%) si registrano per i
farmaci per l'ipotiroidismo (19,1% per gli uomini e 11,4% per
le donne) e per il morbo di Parkinson (22,9% per gli uomini
e 18,3% per le donne). In generale, le donne sono meno ade-
renti rispetto agli uomini per tutte le categorie terapeutiche
analizzate, ad eccezione dei farmaci antiosteoporotici.
Relativamente alla persistenza, la percentuale di soggetti
ancora in trattamento farmacologico a 12 mesi dall'inizio del-
la terapia supera il 50% solo nel caso dei farmaci antiperten-
sivi, ipolipemizzanti e antidemenza negli uomini, e nel caso
dei farmaci antidemenza e antiosteoporotici nelle donne. An-
che per questo indicatore per le donne si osserva una minore
persistenza al trattamento rispetto agli uomini.

A livello nazionale si rileva che I’aderenza e la persi-
stenza sono maggiori nelle aree meno deprivate, tutta-
via nella maggior parte dei casi (vedi schede per patologia),
l'interpretazione dell’andamento e resa difficile dalla notevole
variabilita che si osserva all'interno delle regioni, non essen-
doci un gradiente univoco tra i terzili di deprivazione
all’interno delle singole regioni.

Inoltre, a differenza di quanto si verifica per il tasso di con-
sumo, rimuovendo I'effetto della deprivazione i livelli di ade-
renza e persistenza non si modificano. Tale risultato potreb-
be suggerire che le differenze rilevate a livello nazionale
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tra le aree geografiche derivino dai diversi sistemi sanitari
regionali e non siano influenzate dai livelli di depriva-
zione socioeconomici, facendo supporre che una volta
che il paziente abbia avuto accesso alla cura farmaceutica
la presa in carico non si modifichi al variare del livello di
deprivazione.

Draltra parte I'indicatore utilizzato, ossia I'indice di depriva-
zione a livello comunale, riesce a cogliere il fenomeno con
parziale accuratezza (come descritto nella sezione 1 dedica-
ta ai metodi), pertanto ulteriori approfondimenti sarebbero
necessari. Verosimilmente le differenze potrebbero essere
spiegate da altri fattori quali: comportamento prescrittivo del
medico nella scelta della terapia, differenti caratteristiche cli-
niche dei pazienti, differenze nella presa in carico dei pazienti
cronici e diverse politiche di assistenza farmaceutica a livello
locale.

4.2. Limiti

11 principale limite dello studio deriva dall'impossibilita di di-
sporre di un indicatore socioeconomico individuale da mette-
re in relazione con gli indicatori di uso dei farmaci calcolati a
livello di singolo paziente. Liutilizzo di un indicatore di depri-
vazione comunale genera necessariamente una distorsione
(cosiddetta “ecologica’), di entita difficilmente quantifi-
cabile. Tale distorsione, tuttavia, potrebbe avere un effetto
maggiore sugli aspetti di farmacoutilizzazione (aderenza e
persistenza), non consentendo di rilevare I'eventuale impatto
dei determinanti socioeconomici, che presumibilmente agi-
scono a livello individuale (a differenza di quanto si osserva
per il consumo, su cui probabilmente agiscono anche fattori
socioeconomici contestuali catturati dall'indice aggregato).
Sono state altresi condotte analisi di sensibilita per tutti gli
indicatori, restringendole ai soli comuni con meno di 30.000
abitanti, tuttavia i risultati non hanno mostrato differenze si-
gnificative.

Un altro aspetto da considerare e correlato alla fonte dei dati,
ovvero il flusso informativo della farmaceutica convenzionata
di Tessera Sanitaria. Questa fonte non consente di tracciare
farmaci utilizzati presso le strutture pubbliche (ospedaliere
o assimilabili) o dispensati tramite la distribuzione diretta,
nonché acquistati privatamente dal cittadino. In particolar
modo il ricorso all’acquisto privato dei farmaci, notoriamente
maggiore per i soggetti piti benestanti rispetto a quelli piu
svantaggiati, potrebbe portare ad una sovrastima del diffe-
renziale di consumo contribuendo a spiegare in alcuni casi
l'ampia variabilita osservata.

Si evidenzia inoltre che la DDD — unita di misura standard
della prescrizione farmaceutica — definita dal’OMS come la
“dose di mantenimento giornaliera media di un farmaco uti-
lizzato per la sua indicazione principale nell’adulto”, & sta-
ta utilizzata anche nelle analisi condotte per la popolazione
pediatrica, sebbene questa misura non sia adeguata per tale
fascia di popolazione.

Si fa inoltre presente che, in alcuni terzili sono state rilevate
scarse numerosita di nuovi utilizzatori e di conseguenza non
sono stati mostrati i risultati degli strati in cui il numero di
soggetti e risultato inferiore a 30.

Infine, un altro elemento critico per I'interpretazione dei ri-
sultati & dato dall'indicatore di consumo utilizzato, non in-
terpretabile in maniera omogenea per le diverse patologie.
Ad esempio, mentre per I'ipertensione arteriosa I'indicazione

ad iniziare il trattamento farmacologico ¢ chiara sulla base
delle raccomandazioni delle linee-guida, per la demenza I'in-
dicazione al trattamento farmacologico dipende dallo stadio
e dalle fasi della malattia.

4.3. Prospettive future

Lo studio condotto conferma la grande potenzialita analitica
delle banche dati delle prescrizioni farmaceutiche. Lapproc-
cio comparativo a livello nazionale di fenomeni legati alla sa-
lute e all'assistenza si conferma uno stimolo fondamentale al
miglioramento delle cure, sia per il livello centrale di governo
sia per le istituzioni che hanno responsabilita di governo e
monitoraggio della qualita dei servizi a livello locale. Liespe-
rienza della presente analisi, che per la prima volta affronta
il tema complesso e delicato dell’equita nell’assistenza attra-
verso I'uso dei principali indicatori di farmacoutilizzazione,
potrebbe supportare le autorita sanitarie regionali nel dare
priorita al continuo miglioramento dei flussi amministrativi
sanitari in termini di completezza, qualita e tempestivita.
Inoltre, il presente rapporto pone le basi per nuovi studi ed
approfondimenti che potranno affrontare i limiti della me-
todologia qui utilizzata e dare un ulteriore contributo alla
comprensione del fenomeno studiato e dei meccanismi che
lo regolano.
Previa analisi di fattibilita, si potra valutare ad esempio la
possibilita di ampliare le analisi, includendo anche farmaci
erogati attraverso il flusso della distribuzione diretta o uti-
lizzati in ambito ospedaliero, rappresentati anche da farmaci
ad alto costo e impiegati per altre patologie. Questo sarebbe
possibile prevedendo l'integrazione di dati provenienti anche
dai seguenti flussi amministrativi:

m  prestazioni farmaceutiche erogate in distribuzione
diretta (D.M. 31 luglio 2007 e successive modifiche e
integrazioni);

m  flusso informativo della Scheda di Dimissione
Ospedaliera (SDO) (D.M. 8 luglio 2010, n. 135 / disci-
plinare tecnico D.M. n. 380/2000 ed integrato dal D.M. 8
luglio 2010, n. 135).

Un altro sviluppo interessante potrebbe essere rappresentato
dalla conduzione di studi nellambito della rete degli Studi
Longitudinali Metropolitani (SLM), i quali dispongono di in-
dicatori socioeconomici individuali. In questo modo potrebbe
essere affrontato il principale limite di questo studio, descrit-
to nella sezione dedicata, legato all'utilizzo di un indicatore
basato su dati aggregati con la conseguente “distorsione eco-
logica”. Per analisi di contesti non metropolitani potrebbero
risultare utili le estensioni degli SLM ai livelli regionali, laddo-
ve questi siano disponibili. Sebbene I'indicatore di livello so-
cioeconomico su base dati aggregati riesca a cogliere I'impor-
tante ruolo del contesto socio-assistenziale, la disponibilita di
misure a livello di singolo individuo potra offrire elementi di
riflessione ulteriori e sara molto utile alla comprensione della
complessa relazione tra fattori sociali, condizioni di salute ed
uso di farmaci.

Tra gli sviluppi auspicabili a partire da questa prima iniziati-
va si annovera anche la conduzione di studi epidemiologici
su coorti di pazienti affetti da patologie specifiche arruolati
attraverso i sistemi sanitari informativi integrati. Lapproccio
longitudinale di coorte rappresenta la metodologia migliore
per la valutazione di indicatori di processo e di esito delle
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cure ed e gia applicata in altre iniziative a livello regionale
e nazionale. Il vantaggio di questo approccio consiste nel-
la possibilita di affrontare con maggiore accuratezza i temi
dell'appropriatezza prescrittiva, dell’aderenza ai trattamenti
e persistenza nei consumi definiti appropriati.

Tali sviluppi permetterebbero di caratterizzare in modo piu

accurato la popolazione in studio, ossia il denominatore dei
diversi indicatori, sia dal punto di vista socio-demografico che
clinico, permettendo una migliore interpretabilita delle misu-
re epidemiologiche sull'uso dei farmaci e quindi una migliore
confrontabilita tra aree geografiche differenti o gruppi di po-
polazione diversi.

SEZIONE 4 - DISCUSSIONE
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