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PRESENTAZIONE

La disponibilita di un’informazione completa, comprensibile e focalizzata
ai temi diinteresse (sanitario) sociale risulta indispensabile nella costfruzione
di un rapporto di fiducia tra cittadini e istituzioni. Il livello di complessita
raggiunto dalla societa contemporanea e cosi elevato che peril cittadino
risulta difficile avere a disposizione informazioni semplici ed esaustive, che
gliconsentano di comprendere ed intervenire nei processi decisionali e di
maturare orientamenti utili alle scelte di politica sanitaria.

La disponibilita diuna grande mole didati a volte non consente di produrre
informazioni pubbliche adeguate a rispondere ai quesiti fondamentali
dei cittadini. Non solo rispetto all'impatto delle patologie piu importanti
che ne determinano lo stato di salute, ma anche rispetto a patologie
meno frequentii cui esitiinfluiscono in maniera importante anche a causa
dell'incapacita del sistema sanitario di rispondere pienamente ai bisogni
da esse generate.

Le Linee Guida regionali per I'adozione dei piani di organizzazione
aziendale strategici delle Agenzie diTutela della Salute (ATS), delle Aziende
socio sanitarie territoriali (ASST), emanate con Deliberazione regionale
X/5113 del 29 aprile 2016, recitano: “E inoltre importante il collegamento
della Unita di Epidemiologia con Universita, centri di ricerca e altre unita
del territorio, che possiedono competenze statistico-epidemiologiche,
dati o informazioni necessarie alle attivita dell’ATS.”:

* |e ATS sono autorizzate all’'uso dei dati individuali in quanto hanno
come missione, quella del governo e della tutela della salute dei
cittadini rispetto alla erogazione di farmaci e prestazioni. | sistemi di
datawarehouse unitamente alla capacita di generazione di algoritmi,
finalizzati alla identificazione di outcome clinici rilevanti, rende le ATS
un attore fondamentale, insieme a Regione Lombardia, che deve
garantire I'effettuazione di studi di popolazione;

e ['universita e i centridiricerca hanno competenze di metodo e, inoltre,
possiedono le risorse in termini di giovani ricercatori che possono
costituire la massa critica utile per rendere operativo e permanente
un sistema di analisi e valutazione condiviso con ATS/Regione.

Questo rapporto rappresenta una importante innovazione dal punto di
vista dell’accesso al patrimonio informativo disponibile presso I'’Agenzia
per la Tutela della Salute. Le funzioni proprie della Agenzia di Tutela della
salute e governo, programmazione e controllo delle attivita erogate
sia a livello ospedaliero sia a livello territoriale necessitano dell’utilizzo di
imponenti quantita di dati sia individuali sia aggregati. Tali dati, spesso
utilizzati a fini programmatori non intercettano le richieste e i bisogni
informativi della societd e le risorse disponibili non sempre consentono di
coprire tutte le esigenze informative.
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Recependo questa criticita I'Unita di Epidemiologia della ATS della Citta
Metropolitana di Milano ha messo a punto una procedura completamente
frasparente, in cui venissero identificati temi rilevanti di sanita pubblica
che necessitassero di una attivita di analisi e rappresentazione dei dati,
finalizzata a colmare un vuoto informativo importante.

La scelta dei temi e stata effettuata a partire dai documenti di
programmazione sanitaric emanati dalla Regione Lombardia in
collaborazione, con un gruppo di docenti universitari che collabora con
ATS nell’ambito di convenzioni non onerose, con I'obbiettivo di utilizzare il
patrimonio informativo disponibile integrandolo con la grande capacita e
ricchezza di metodologia propri dell’Universita.

Tale attivitad consente di identificare i temi rilevanti di cui occorrerebbe
occuparsi e su cui le risorse disponibili in ATS non consentono uno sviluppo
in tempi rapidi. La selezione dei temi viene completata dalla valutazione
della Direzione Strategica della ATS che completa tale scenario e identifica
su quali progettualita indirizzare le risorse.

L'Agenzia della Tutela della salute di Milano ha sviluppato una procedura
amministrativa per la ricerca di sponsorizzazioni per la realizzazione di
progetti rilevanti per la comunita scientifica, con ricadute rilevanti per la
popolazione, ai sensi di quanto previsto dall’art. 43 della L.449/1997, dall’art.
28 comma 2 bis della Legge 448/98, dall’art. 19 D. Lgs. 50/2016 (Codice dei
contratti pubblici) e dal proprio Regolamento in materia di sponsorizzazioni,
approvato con deliberazione n. 1359 del 19.10.2017.

Questo documentorestituisce informazioni dettagliaterispetto alla Aderenza
alla Terapia ed Impatto Economico nel Trattamento del Diabete Mellito
negli anni piu recenti disponibili sulla popolazione di circa 3 milioni e mezzo
della ATS citta metropolitana di Milano ed e stato reso possibile grazie al
finanziamento non condizionato ricevuto a seguito della pubblicazione da
parte di ATS di un bando ad evidenza pubblica apparso su due quotidiani
locali e due quotidiani nazionali.

Su questo tema ha partecipato Eli Lilly ltalia S.p.A., a cui vanno i nostri
ringraziamenti per I'erogazione di un contributo non condizionante alla
realizzazione del progefto. L'ammontare del bando di 15.000 euro + IVA
e stato interamente utilizzato per una borsa di studio assegnata attraverso
bando pubblico, che ha coperto I'attivita di sei mesi dilavoro di un giovane
ricercatore italiano. A questo rapporto seguira la pubblicazione su rivista dei
risultati piv importanti arricchiti, da una analisi statistica pit complessa, che
consentira di condividere con la comunita dei ricercatori internazionale i
risultati di questo lavoro.

o)
O
O
N
-
o
O
O

<C

ATS della Citta Metropolitana di Milano A002-MS004 Rev03 del 08/07/2019  Pag. 4 di 82




COLOPHON/AUTHORSHIP

Direzione scientifica
Antonio Giampiero Russo

Avutori
Anita Andreano, Rossella Murtas, Sara Tunesi,
Antonio Giampiero Russo e Marco Bosio

Analisi statistica
Anita Andreano, Rossella Murtas e Sara Tunesi

Progetto e impaginazione grafica
Laura Zettera

Infografica
Laura Zettera

)
O
O
C
)
&
O
e
&
)
-
O
O
S
®)
C
O
O
)
O
O
O
Q
S
O
)
)
Q
9
)
—
(®)
O
O
N
-
o
)
O
<C

ATS della Citta Metropolitana di Milano A002-MS004 Rev03 del 08/07/2019  Pag. 5 di 82




SOMMARIO
Presentazione 3
Colophon/Authorship S
Epidemiologia 7
Obiettivi 8
1 O
Metodi 9 -uqc—)
1. Disegno dello studio 9 =
O
2. |dentificazione e descrizione delle popolazioniin studio 9 nam
O
3. ldentificazione e calcolo degli indicatori 14 =
)
4. Valutazione degli esiti 21 g
5. Valutazione dei costi 23 %
Risultati 25 8
O
1. Descrizione della popolazione 25 8
2. Indicatori 37 O
4
. @)
3. Esiti 63 o)
o &
4. Analisi dei costi 72 =
O
Bibliografia 80 O
O
Q
O
e
)
—+—
O
O
@)
N
C
o
O
O
<C

ATS della Citta Metropolitana di Milano A002-MS004 Rev03 del 08/07/2019  Pag. 6 di 82




EPIDEMIOLOGIA DEL DIABETE MELLITO IN ITALIA
E RAZIONALE DELLO STUDIO

In Italia, la prevalenza disoggetti con diabete mellito (DM) & del 5.3% della
popolazione totale (circa 3 milioni e 200 mila persone nel 2016'). Tale dato
e in crescita, con un prevalenza standardizzata per etd di 4.1% nel 2000 e
4.9% nel 2016'. Oltre il 20% dei casi € rappresentato da DM ditipo 2. La pre-
valenza € maggiore nelle donne e aumenta con I'etd, arrivando al 16.5%
negliover 65. Inolire, i DM € piu frequente negli strati meno istruiti della po-
polazione. Parte dell’aumento della prevalenza e legato allariduzione del-
la mortalita diabete correlata: il tasso di mortalita standardizzato si € infat-
firidotto da 36.9 per 100.000 residenti nel 2003 a 28.4 per 100.000 nel 2014'.

Date la prevalenza e la complessita degli interventi richiesti per la corret-
ta presa in carico dei soggetti con DM - in termini d’interventi per il con-
trollo glicemico, prevenzione del rischio cardio-vascolare, e frattamento
delle eventuali complicanze - le ricadute sul Servizio Sanitario Nazionale
(SSN), sia in termini d’'impegno di risorse umane che di costi sono consi-
derevoli. Si stima approssimativamente che i costi diretti per il diabete
siano inforno agli 11 miliardi di euro all’anno e che il costo totale, che
stima anche gli effetti indiretti, sia di circa 20 miliardi di euro all’anno 23,

Date queste premesse, e rilevante valutare il livello di aderenza alle linee
guida nel monitoraggio e trattamento del diabete a livello di popola-
zione, quali fattori lo influenzino e quali conseguenze abbia la mancata
aderenza sugli esiti, a breve e lungo termine, dei soggetti con DM. Inolire,
€ necessario stimare in maniera adeguata a livello di popolazione i costi
legati al DM e alle sue complicanze, anche in relazione ai percorsi di cura.
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OBIETTIVI

|dentificare e descrivere le seguenti coorti di soggetti nel territorio dell’ ATS
Citta Metropolitana di Milano per il periodo 2015-2017:

* DM trattato con insulina

* DM trattato con antidiabetici non insulinici

* DM nei soggetti con etd inferiore ai 18 anni

Calcolare prevalenza ed incidenza di DM nel periodo 2015-2017 nelll’ ATS.

Costruire, basandosi sulle linee guida nazionali ed internazionali, un
set d'indicatori che misuri I'aderenza ai percorsi di trattamento e fol-
low-up nelle popolazioni descritte al punto 1 e che siano calcolabili con
i dati presenti nei flussi informativi sanitari correntemente gestiti dall’ ATS.

Implementare gli indicatori definiti al punto 2 nella popolazione diabetica
residente nel territorio dell’ ATS per il periodo 2015-2017

Valutare I'incidenza di complicanze acute, ovvero episodi di ipo o iper-
glicemia che richiedano accesso in PS/ricovero, e croniche (eventi car-
dio-vascolari, amputazioni, trattamento di retinopatie) in relazione alle co-
ratteristiche del paziente ed al trattamento.

Definire e calcolare i costi sanitari diretti medi dovuti al diabete in ciascu-

na delle categorie di soggetti descritte al punto 1.

* nell’anno successivo alla diagnosi

* negli anni diversi da quello della diagnosi e da quello precedente
all'eventuale decesso

* nell'anno precedente all’eventuale decesso
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METODI

1. DISEGNO DELLO STUDIO

Studio di coorte basato sull’'uso dei flussi sanitari e sociosanitari del I' ATS Citta
Metropolitana di Milano, integrati mediante procedure di record linkage
deterministico (collegamento delle informazioni presenti nei diversi flussi re-
lative alla medesima unita statistica mediante chiave identificativa univo-
ca) dei flussi informativi sanitari correntemente gestiti dai sistemi di datawa-
rehouse dell’ ATS Cittd Metropolitana di Milano.

2. IDENTIFICAZIONE E DESCRIZIONE DELLA POPOLAZIONE IN STUDIO

E stata identificata la popolazione diabetica residente ed assistita nel terri-
torio dell’ ATS Cittd Metropolitana di Milano nel periodo 2015-2017, a partire
dagli algoritmi per I'individuazione dei soggetti con DM definiti dalla Regio-
ne Lombardia (DR 6164 e 7655)*>. Tali algoritmi sono stati utilizzati solo per
I'identificazione dei soggetti diabetici e si basano sulla presenza nei flussi
sanitari correnti, in un determinato intervallo di tempo, dei codici riportatiin
Tabella 1.

Tabella 1 Algoritmo della regione Lombardia per I'identificazione dei soggetti con Diabete Mellito

INTERVALLO DI
TEMPO (anni)**

CRITERI INCLUSIONE (almeno uno)

ESENZIONI 013.250 0-10
SDO - DRG 285 294 295 0-5
SDO -1 e ll campo didiagnosi | 250.00 250.02 250.10 250.12 250.20 250.22 250.30 250.32 0-5

250.01 250.03 250.11 250.13 250.21 250.23 250.31 250.33
250.41 250.43 250.51 250.53 250.61 250.63 250.71 250.73 250.81
250.83 250.91 2 50.93 362.01- 363.07 357.2

250.42 250.40 250.50 250.52 250.60 250.62 250.70 250.72

250.80 250.82 250.90 250.92 362.01- 363.07 357.2
FARMACEUTICA AT10A*(DDD>50%) 0-1

A10B* (DDD>50%)
NO3AX16 or NO3AX12 (DDD>30%)

NO3AX16 or NO3AX12 (DDD>30%)
AMBULATORIALE 14.3314.3414.7596.59.1 96.59.2 96.59.3 96.59.4 96.59.5 96.59.6 0-1

**anni precedenti quello per cui si sta valutando I'inclusione del paziente nella popolazione diabetica prevalente
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Successivamente, in base al consumo di farmaci (analizzato mediante i flus-
si prescrizioni farmaceutiche e file F), i soggetti sono stati suddivisi nelle se-
guenti categorie (Tabella 2)

Tabella 2 Suddivisione dei soggetti con DM in categorie in base al frattamento

Categorie di soggetti

Insulino dipendenti (DID)

Criterio d’inclusione

Almeno un’erogazione di  farmaceutica
territoriale con codice ATC che inizia per
A10A, con o senza altri farmaci ipoglicemiz-
zanti

Non insulino dipendenti
(DNID)

con prescrizione di ipoglicemizzanti a
rischio di crisi ipoglicemiche

Almeno un'erogazione di farmaceutica
territoriale con codice ATC che inizia per/
uguale a:

A10BB (Sulfaniluree, incluse Gliclazide Gli-
benclamide e dlipizide)

A10BX02 (Repaglinide)
A10BX03 (Nateglinide)
A10BD14 (Metformina e repaglinide)
A10BD04 (Glimepiride e rosiglitazone)
A10BDO0é (Glimepiride e pioglitazone)

A10BDO02 (Metformina e glibenclamide)

con prescrizione di ipoglicemizzanti
non a rischio di crisi ipoglicemiche

Almeno un'erogazione di farmaceutica ter-
ritoriale con codice ATC che inizia per A10B
o A10XA e nessuna erogazione di ipoglice-
mizzanti a rischio di crisi ipoglicemiche

non frattati farmacologicamente

Nessuna erogazione di farmaceutica terri-
toriale con codice ATC che inizia con A10

La classificazione e stata assegnata ai soggetti per ciascuno degli anni an-
che non completi in cui sono stati a rischio nella corte, ad esempio il 2016
e 2017 per un paziente con diagnosi nel 2016 e deceduto nel 2017. E stata
poi assegnata una classificazione complessiva, con un algoritmo che da
precedenza alle categorie come riportate in Tabella 2, ad eccezione del
trattamento con insulina nell’anno diincidenza seguito da terapia non insu-
linica (paziente assegnato al gruppo DNID).
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| soggetti con eta inferiore ai 18 anni all’ingresso nella corte sono stati ana-
lizzati separatamente per alcune variabili descrittive, per il calcolo degli in-
dicatori e per alcuni esiti.

Lo stato in vita & stato aggiornato al 31 Dicembre 2017 mediante I'anagrafe
regionale degli assistiti (Nuova Anagrafe Regionale, NAR).

La prevalenza e stata calcolata come:

e prevalenza puntuale al 31 Dicembre 2017, ovvero il numero di soggetti
vivi con DM, residenti ed assistiti nell’ ATS di Milano, diviso la popolazio-
ne residente ed assistita dell’ ATS alla stessa data. Sia il numeratore che
il denominatore sono stati identificati utilizzando I'anagrafe storicizzata
dell’ATS di Milano.

* prevalenza annuale dal 2015 al 2017, ovvero il numero di soggetti con
DM residenti ed assistiti durante I'anno in esame, inclusi i deceduti ed
emigrati durante lo stesso anno, diviso la popolazione residente dell’ ATS
ametda anno (media della popolazione residente al 1 gennaio dell’anno
in esame e di quella residente al 1 gennaio dell’anno successivo, dati
ISTAT?).

Il tasso di prevalenza puntuale standardizzato e il tasso d'incidenza standar-
dizzato sono stati oftenuti mediante standardizzazione diretta, utilizzando la
popolazione European Standard Population 2013’. Al fine di rappresentare
spazialmente incidenza e prevalenza, si € calcolato il Rapporto Standardiz-
zato d’'Incidenza per I'anno 2016 e di prevalenza puntuale al 31/12/2017
con metodo diretto su base comunale, utilizzando come riferimento interno
I'incidenza e la prevalenza di malattia dell’ ATS Cittd Metropolitana di Mi-
lano. Al fine di minimizzare le distorsioni legate alla fallacia geografica del
rapporto standardizzato (la cui varianza & correlata alla numerositad cam-
pionaria delle aree in questione) & stato calcolato lo stimatore Bayesiano
Empirico di James-Stein (1961) ottenuto come una media pesata fra lo sti-
matore di massima verosimiglianza (rapporto standardizzato) e la media
generale®. Come ulteriore smoothing bayesiano & stato calcolato lo stima-
tore di J. Besag, J. York e A. Mollie (1991) in cui I'eterogeneitd spaziale &
stata definita tramite un modello autoregressivo (CAR)?.
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Tabella 3 Caratteristiche individuali dei soggetti

Caratteristica Flusso/i utilizzati
Genere Anagrafe degli assistiti dell’ ATS
Eta Anagrafe degli assistiti dell’ ATS
Titolo di studio, stato civile, occupazione Registro di mortalitd, SDO, flussi socio-sanitari
Quintile dell'indice di deprivazione* dell’ATS, livel- Censimento della popolazione e delle abitazioni (ISTAT
lo sezione di censimento 2011), Anagrafe degli assistiti
Comorbidita SDO, Farmaceutica, Esenzioni, Ambulatoriale**

*Oftenuto dagli indicatori ISTAT, composti da frequenze assolute per sezione di censimento:

x1: % di popolazione con istruzione pari o inferiore alla licenza elementare (mancato raggiungimento obbli-
go scolastico)

x2: % di popolazione attiva disoccupata o in cerca di prima occupazione

x3: % di abitazioni occupate in affitto

x4: % di famiglie monogenitoriali con figli dipendenti conviventi

x5: densitd abitativa (numero di occupanti per 100m2).

L'indice & una variabile continua e rappresenta lo scarto, rispetto alla media dell’ ATS, delle caratteristiche di
deprivazione. Esso € poi categorizzato in 5 classi basandosi sui quintili della sua distribuzione nell’ ATS.
**|dentificate mediante gli algoritmi regionali*® per gli anniin cui il paziente con DM é stato a rischio nella
corte

Per ciascun paziente sono state identificate le caratteristiche descritte in Ta-
bella 3. Il titolo di studio & stato categorizzato in: nessuno/licenza elementare,
licenza media, diploma di scuola superiore, laurea breve/laurea/dottorato.
Lo stato civile in coniugato/a e non coniugato/a. L'occupazione in impren-
ditore/libero professionista/dirigente, impiegato/insegante, lavoratore in pro-
prio, operaio o assimilabile/lavorante a domicilio, casalinga, pensionato che
ha lavorato, studente/inabile/disoccupato. Queste tre variabili non sono di-
sponibili per tutta la coorte, dal momento che spesso nei flussi sanitari non
vengono inserite.

Riguardo alla descrizione del trattamento farmacologico ricevuto dai sogget-
ti, i farmaci sono stati categorizzati in analogia con il report dell’osservatorio
ARNOQ'® come riportato in Tabella 4. Perla categorizzazione sono stati utilizzati
il flusso farmaceutica ambulatoriale e file F, identificando almeno un’erogao-
zione con i codici ATC riportati in Tabella 4 nell’anno d’interesse.
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Tabella 4 Descrizione del frattamento farmacologico e relativi codici ATC

Terapia non insulinica (SOLO A10B senza A10A)

Monoterapia non insulinica

Duplice terapia non insulinica

Triplice terapia non insulinica

Quadruplice (o piu) terapia non insulinica

Terapia insulinica (A10A con o senza associazioni di terapia non insulinica)

Insulina analogo lenta (A10AE esclusa 01) ma non alire insuline + ipoglicemizzanti non insulinici (A10B)

Insulina analogo rapido (A10AB esclusa 01) ma non altre insuline + ipoglicemizzanti non insulinici (A10B)

Insulina analogo lenta (A10AE esclusa 01) + insulina analogo rapido (A10AB esclusa 01) + ipoglicemizzanti
non insulinici (A10B) di qualsiasi tipo

Alire modalita di terapia insulinica con analoghi (A10AC, A10AD escluse 01) + ipoglicemizzanti non insulinici
(A10B) di qualsiasi tipo
Solo insulina analogo lenta (A10AE esclusa 01) ma non alire insuline

Solo insulina analogo rapido (A10AB esclusa 01) ma non dalire insuline

Solo insulina analogo lenta (A10AE esclusa 01) + insulina analogo rapido (A10AB esclusa 01)

Altre modalita di terapia insulinica con analoghi (AT0AC, A10AD escluse 01)

Insuline umane variamente combinate (A10ABO1, A10ACO01, A10ADO01, A10AEO1) + ipoglicemizzanti non in-
sulinici (A10B)

Solo insuline umane variamente combinate (A10ABO1, A10ACO01, A10ADO01, A10AE01)
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3. IDENTIFICAZIONE E CALCOLO DEGLI INDICATORI

Le indicazioni di monitoraggio e terapeutiche delle linee guida congiun-
te dell’Associazione Medici Diabetologi e della Societd Italiana di Dia-
betologia'!, del National Institute for Health and Care Excellence (NICE)
del Regno Unito'? e dell’ American Association Of Clinical Endocrinologi-
sts insieme all’American College Of Endocrinology'® sono state utilizzate
da medici epidemiologi, supportati dai medici diabetologi di riferimento
dell’ATS, per definire gli indicatori per il monitoraggio dei percorsi di cura.
Gli epidemiologi coinvolti nel processo di definizione degli indicatori han-
no precedente esperienza nell’identificazione di indicatori del processo
di cura a partire dai flussi informativi sanitari regionali'*'¢. Lo scopo prima-
rio per cui sono stafi definiti gli indicatori € il miglioramento della qualita
delle cure.

Dopo unarevisione e comparazione delle linee guida del NICE e di quelle
[talione, molto simili alle linee guida utilizzate negli Stati Uniti, e la valuta-
zione preliminare di alcuni indicatori della coorte, si € scelto di riportare
nel presente report le linee guida italiane e le relative valutazioni di evi-
denza e forza della raccomandazione (Tabella 5). Nel caso di indicatori
basati su linee guida non presenti in o difformi da quelle AMD-SID 2016,
sono state riportate le linee guida del NICE e relative valutazioni. Abbia-
mo scelto di misurare indicatori che catturino I'applicazione nella pratica
clinica delle raccomandazioni di livello piu elevato'.

Il set d'indicatori sviluppato include 2 indicatori che valutano il monito-
raggio del controllo glicemico, 8 indicatori che valutano il monitoraggio
dei fattori di rischio e dell'insorgenza di complicanze e 3 indicatori che
monitorano il frattamento (Tabella 6 - Tabella 8). Gli indicatori sono stafi
calcolati con i soli flussi informativi sanitari e sociosanitari dell’ ATS Citta
Metropolitana di Milano, mediante record linkage tra le corti selezionate
ed i flussi stessi, in particolare quelli contenenti le prestazioni ambulatoriali
(28 SAN), i ricoveri ospedalieri (SDO), gli accessi al pronto soccorso e la
farmaceutica (territoriale e File F), e i presidi dispensati ai soggetti diabeti-
ci. In alcuni casi, per I'assenza delle necessarie informazioni nei database
amministrativi, I'indicatore monitora un proxy della procedura in questio-
ne. Ad esempio, non potendo verificare se sia stata calcolata la velocita
di filtrazione glomerulare (GFR), abbiamo comunque valutato I'esecuzio-
ne del dosaggio della creatininemia, necessario per il calcolo del GFR
assumendo che la valutazione della creatinina sierica determini il calco-
lo automatico dell’eGFR. Per lo stesso motivo, alcune raccomandazioni
pur di livello elevato non sono state tradotte in indicatori, dal momento
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che la procedura non viene usualmente codificata nei database ammi-
nistrativi (ad es. educazione alimentare). Gli indicatori, calcolati a livello
individuale, sono stati descritti nel report come proporzione di soggetti
sottoposti alla procedura/trattamento (numeratore) rispetto ai soggetti
eleggibili per la procedura/trattamento (denominatore). Il numeratore
ed il denominatore sono stati definiti in termini di fonti informative, codici
inclusi (ad es. ICD-9-CM per diagnosi e procedure, ATC per i farmaci) e
finestre temporali (Tabella 6 - Tabella 8). Nel definire i denominatore per
ciascun indicatore, si € cercato di selezionare il piU possibile i soggetti re-
almente eleggibili per la procedura/trattamento in oggetto, allo scopo di
minimizzare i falsi negativi (validita).

Ciascun indicatore e stato calcolato annualmente, considerando al de-
nominatore tuttii soggetti arischio per I'intero anno solare, e per il triennio
2015-17. In questultimo caso I'indicatore & stato definito pari a 1 solo se
I'esame/procedura/trattamento € stato effettuato in tutti gli anniin cui il
soggetto e stato arischio. Fa eccezione I'indicatore C1 negli adolescenti
che, data la tempistica consigliata, € pari a 1 se effettuato in almeno uno
dei 3 anni.

Gli indicatori sono stati calcolati e stratificati in maniera differente per i
soggetti pediatrici e adulti. Inoltre per i soggetti adulti sono stati calcolati
separatamente a seconda del trattamento (soggetti in trattamento con
insulina, solo con ipoglicemizzanti non insulinici, e soggetti senza tratta-
mento farmacologico). Gli indicatori sono inoltre stati calcolati: peri sog-
getti in frattamento con sola insulina vs. insulina ed ipoglicemizzanti non
insulinici; per i soggetti in trattamento con soli ipoglicemizzanti non insu-
linici che assumono farmaci a maggior rischio di ipoglicemie vs. a basso
rischio. Gliindicatori sono stati inoltre stratificati per genere, classe di etq,
indice di deprivazione della sezione di censimento e presenza di alcune
complicanze.
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Tabella 5 Legenda dei livelli di prova e delle raccomandazioni utilizzati nelle linee guida AMD-SID 2016

Livelli di prova / Prove di tipo

1
Prove ottenute da piu studi clinici controllati ran-

domizzati e/o da revisioni sistematiche di studi ran-
domizzati

Prove otftenute da un solo studio randomizzato di
disegno adeguato

1
Prove ottenute da studi di coorte non randomizzati
con confrolli concorrenti o storici o loro metanalisi
v

Prove oftenute da studi refrospettivi tipo casocon-
frollo o loro metanalisi

\"

Prove ottenute da studi di casistica (“serie di casi”)
senza gruppo di confrollo

Vi

Livello delle raccomandazioni / Forza

A

L'esecuzione di quella particolare procedura o
test diagnostico € fortemente raccomandata.

Si nutrono dei dubbi sul fatto che quella particola-
re procedura o intervento debba sempre essere
raccomandata, ma si ritiene che la sua esecuzio-
ne debba essere attentamente considerata

(o

Esiste una sostanziale incertezza a favore o contro
la raccomandazione di eseguire la procedura o
I'intervento

D

L'esecuzione della procedura non € raccoman-
data

Si sconsiglia fortemente I'esecuzione della proce-
dura

Prove basate sull’opinione di esperti autorevoli o
di comitati di esperti come indicato in linee-guida
o0 consensus conference, o basate su opinioni dei
membri del gruppo di lavoro responsabile di queste
linee-guida
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4. VALUTAZIONE DEGLI ESITI
Per ciascun soggetto della coorte € stata valutata I'insorgenza, per anno
e complessivamente nel periodo 2015-2017, dei seguenti eventi:

accessi in pronto soccorso (utilizzando il flusso di Pronto soccorso):

* numero fotale di accessi;

* per alterazioni glicemiche (codici ICD-9-CM 250.10-250.13, 250.20-
250.23, 250.30 2503.3, 250.80, 250.82, 250.92, 250.93, 251.0, 251.2, 276.0,
276.2, 276.4, 790.21, 790.29 nel campo Diagnosi; esclusi gli accessi per
alterata tolleranza al glucosio in gravidanza 648.8). | codici non per-
mettono di differenziare le iperglicemie dalle ipolgicemie in maniera
sistematica né la gravita dell’episodio;

* per alterazioni glicemiche esitate in ricoveri: accessi con i codici ICD-
?9-CM riportati | punto precedente nel campo Diagnosi e paziente ri-
coverato in reparto ospedaliero (codice “esito frattamento” uguale a
2).

ricoveri ospedalieri (utilizzando il flusso SDO):

e per qualunque patologia;

* per diabete: ricoveri con codici ICD-9-CM che iniziano con 250 in dio-
gnosi principale;

* ricoveri per eventi cardio-vascolari maggiori: ricoveri con codici DRG
061, 062, 063 o codici ICD-9-CM che iniziano con 410 (Infarto miocar-
dico acuto), 436 (Vasculopatie cerebrali acute, mal definite, Stroke),
433 (Occlusione e stenosi delle arterie precerebrali), 434 (Occlusione
delle arterie cerebrali) in diagnosi principale.

ricoveri ospedalieri per amputazione degli arti inferiori:
* amputazioni maggiori: ricoveri con codici ICD-9-CM 84.10 o 84.17 in
qualungue campo infervento;
* amputazioni minori: ricoveri con codici ICD-9-CM 84.11, 84.12, 84.14,
84.15 in qualunque campo intervento. Non sono presenti records di
amputazioni minori nel flusso ambulatoriale.

trattamenti per alterazioni retiniche in regime diricovero o ambulatoriale:
ricoveri con codici ICD-9-CM 14.2, 14.3, 14.7 in qualunque campo inter-
vento delle SDO o dgli stessi codici nel flusso delle prestazioni ambulatorial.
| codici non permettono di distinguere in maniera specifica gli interventi
legati aretinopatia diabetica da altre patologie della retina, in particola-
re nell’ambulatoriale dove la diagnosi non € quasi mai riportata.
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Per confrontare la numerosita degli eventi rispetto alla popolazione
non diabetica dell’ ATS comparabile per etd, genere, residenza, e sta-
tus socio-economico, € stata selezionata una popolazione di con-
tfrollo (fino a 5 conftrolli per 1 caso, n= 886295), appaiata per classe di
etd quinguennale, genere, comune di residenza, e quintile dell’indi-
ce di deprivazione dell’ATS. Il confronto & importante in particolare per
gli esiti non specifici per diabete. Per la popolazione di controllo & sta-
ta generata in maniera casuale una data di diagnosi compresa tra il
01/01/1981 ed il 31/12/2017, assumendo una distribuzione triangolare.
La frequenza dei diversi eventi nella coorte di soggetti con DM ¢é stata
confrontata con quella della popolazione di controllo mediante t-test per
dati non appaiati. L'associazione tra il numero di eventi e la classe di etd
(18 anni o meno, 19-49, 50-64, 65-79, 80 anni o piu) ed il livello di comor-
bidita (nessuna, 1, 2, 3 o pivu) & stata esplorata mediante analisi della co-
varianza.

Da ultimo abbiamo valutato la sopravvivenza nei soggetti diabetici, con-
frontandola con quella dei controlli, complessivamente, per genere, fitolo
di studio e presenza di comorbiditd. Le curve di sopravvivenza sono state
stimate mediante il metodo di Kaplan-Meier e i confronti effettuati me-
diante Logrank test. Il p value & stato aggiustato per la molteplicitd dei
confronti col metodo di Siddk 8. Sono inoltre stati adattati due modelli di
Cox per valutare se il titolo di studio e la presenza di comorbiditd sono as-
sociate con la sopravvivenza anche aggiustando per sesso ed eta.
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5. VALUTAZIONE DEI COSTI

Per la complessita della condizione e delle possibili complicanze del DM

e problematico stilare un elenco esaustivo di DRG, prestazioni ambulo-

toriali (specialistiche ed infermieristiche) e molecole terapeutiche speci-

ficamente attribuibili al DM ed alle sue complicanze. Sono statfi quindi
considerati tutti i costi sanitari diretti utilizzando le tariffe per ciascuna pre-
stazione presenti nei database amministrativi.

Nel dettaglio, per ottenere il costo medio annuo per paziente, sono stati

considerati i costi tariffabili di:

e tutti i ricoveri: sommando le variabili del flusso SDO che contengono
la tariffa totale del ricovero e la tariffa per la protesica. Sono stati poi
analizzati separatamente iricoveri per diabete (prime tre cifre del co-
dice ICD-9-CM uguali a 250 nel campo diagnosi principale);

o tutti gli accessiin PS: sommando la variabile importo totale per acces-
so presente nel flusso di pronto soccorso;

* prestazioni ambulatoriali: sommando la variabile importo totale per
prestazione, escluse le prestazioni codificate come fipo ‘P’ che con-
tengono le prestazioni di Pronto Soccorso;

* farmaci: sommando (flussi farmaceutica e File F) il prodotto del costo
per confezione per il numero di confezioni erogate. Sono poi stati ana-
lizzati separatamente i costi per i farmaci ipoglicemizzanti, ipolipemiz-
zanti e anti-ipertensivi;

* presidi per il controllo glicemico: sommando la variabile che contiene
la tariffa totale per tuttii presidi forniti ai soggetti diabetici (strisce, lan-
cette, misuratori di glicemia, microinfusori).

| costi sono stati calcolati per anno ed e poi stata fatta la media per

paziente sugli anni in cui il soggetto e stato a rischio per almeno un pe-

riodo. Per i records privi di valorizzazione, € stata inputata la tariffa me-
dia della corte per tipo di DRG, prestazione ambulatoriale, codice

ATC o diagnosi del PS. Per ciascuna voce di costo generica, i soggetti

con un valore medio sui fre anni superiore al 99.0° percentile sono stati

esclusi dal calcolo della media, per evitare che pochi casi con even-
ti particolari ad es. politraumi, spostassero di molto la media. Questo
non e stato fatto per i costi specifici ad es. presidi per il controllo glice-
mico. Per avere un termine di paragone rispetto alla popolazione non
diabeticaq, i costi sanitari diretti sono stati calcolati anche per la coorte
dei conftrolli con lo stesso metodo (ad eccezione dei costi dei presidi).
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| costi sanitari diretti dei soggetti con DM sono anche stati espressi rela-
tivamente ai costi della corte dei controlli, mediante differenza assoluta
dei valori medi e variazione percentuale degli stessi. Tali differenze posso
essere interpretate come i costi “netti” attribuibili alla patologia diabeti-
ca.

| costi diretti sono stati inoltre stratificati per la popolazione pediatrica ed
adulta, per tipo di tfrattamento del diabete (per i soli soggetti adulti:

non trattato farmacologicamente, DNID e DID), e per numero di comor-
bidita.

Inoltre, per valutare I'impatto sul SSN nelle diverse fasi della malattia, i co-
sti sono stati stimati e stratificati per le stesse variabili separatamente per:

* 'anno della diagnosi, per i soggetti con diagnosi nel periodo 2015
-2017;

* gli anni intermedi: costo totale annuo medio escludendo I'anno della
diagnosi e I'anno del decesso se compresi nel periodo in studio, per
tutti i soggetti;
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RISULTATI

1. DESCRIZIONE DELLA POPOLAZIONE
La corte dei soggetti con DM residenti ed assisiti nel territorio dell’ ATS di
Milano, nel periodo 2015-2017, € di 210.425 soggetti.

1.1. Prevalenza di DM stimata nell’ ATS di Milano, anni 2015-2017

La prevalenza puntuale grezza al 31 dicembre 2017 € del 5.4%, 5.9% nei
maschi e 4.9% nelle femmine. Quella standardizzata per classe di etq,
rispetto alla popolazione diriferimento ESP 20137, & del 4.9% (5.7% nei ma-
schi e 4.1% nelle femmine). Il dato € simile a quanto rilevato nel report
Istat! per la prevalenza di diabete auto-dichiarato (5.3% nel 2016).

Nell'infanzia e nell’adolescenza la prevalenza & identica nei due sessi.
Nel periodo riproduttivo 25-44 anni la prevalenza € maggiore nelle don-
ne ed e legata al diabete gestazionale. Dai 45 anni in poi la prevalenza
aumenta pivu precocemente e piu rapidamente nei maschi. In entrambi
i sessi la prevalenza raggiunge il massimo tra i 75 e i 79 anni (Figure 1-2b).

Figura 1 Prevalenza di DM al 31 Dicembre 2017 nell’ ATS di Milano etd e sesso specifica
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Figura 2a Prevalenza grezza annuale per etd (anni) di DM nell’ ATS di Milano nella popolazione femminile,

anni 2015 -2017
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Figura 2b Prevalenza grezza annuale per etd (anni) di DM nell’ ATS di Milano nella popolazione maschile,

anni 2015-2017
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La prevalenza grezza annuale per gli anni 2015-2017 (Figura 3) e stabile
per il DM insulino dipendente (1,2 % in tutti e tre gli anni, variazione an-
nua stimata o APC non significativamente diversa da 0 per tutte le coor-
ti). Per il diabete non insulino dipendente i tassi sono stabili per i maschi
(APC=2,5; IC95% -1,2-6,3; p=0,07), mentre la variazione annuale in incre-
mento e significativa per le femmine (APC=4,1; IC95% 0,1-8,3; p=0,05).
La prevalenza annuale standardizzata per etda (Tabella 9) € invece co-
stante sia per il DID in entrambi i sessi che per il DNID nei maschi (APC non
significativamente diverso da 0 per tutte le coorti, p >0.05). Nelle femmi-
ne, il tasso di prevalenza standardizzato per il diabete non insulino dipen-
dente € invece in aumento da 3,2% nel 2015 a 3,5% nel 2017 (APC=5,0%,
95%CI0,7- 9,5%, p=0,04).

Figura 3 Prevalenza annuale di DM, DID e DNID nei maschi e nelle femmine
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Tabella 9 Prevalenza annuale standardizzata per etd nei maschi e nelle femmine e per tipo di
frattamento del DM

Sesso Tipo DM Anno
(@)
2015 2016 2017 O
Maschi Tutti 6.10 6.20 6.06 O
DID 1.39 1.38 1.30 N
DNID 4.71 481 477 GC)
Femmine Tutti 404 4.26 436 ‘(T)
DID 0.88 0.90 0.88 ®
DNID 3.15 3.36 3.47 <C
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Le mappe dei rapporti di prevalenza standardizzata (SPR) al 31/12/2017
(Figura 4) mostrano, per entrambi i sessi, alcuni comuni a piu alto tasso di
prevalenza a sud e nord-est del comune di Milano, che presenta SPR tra
0.75 e 0.90; e a sud di Lodi per le donne. Anche nelle mappe che mostra-
no i BYM-SPR, il comune di Milano e quello di Lodi hanno valori inferiori

rispetto alla media.

Figura 4 Rapporti di prevalenza standardizzata (Standardized prevalence ratios , SPR), aggiustati
con modello Bayesiano empirico (EB-SPR) e modello Bayesiano completo (BYM-SPR) nelle
donne (rosa) e negli uomini (azzurro)
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1.2. Incidenza di DM stimata nell’ ATS di Milano per I'anno 2016

Il tasso d'incidenza grezzo nel 2016 € del 37,0 per 10.000 abitanti residenti,
36,9 nei maschi e 37,2 nelle femmine. Nello stesso anno, I'incidenza stan-
dardizzata per etd € del 36,6 per 10.000 abitanti residenti, 34,9 nelle femmi-
ne e 38,3 nei maschi. Il tasso d’'incidenza standardizzata di DID € del 4,9 per
10.000 in entrambi i sessi.

L'incidenza standardizzata di DM nella popolazione fino a 19 anni nel 2016
e 1,50 per 10.000 (1,44 nelle femmine e 1,56 nei maschi). Il dato e simile a
quello del Veneto per gli anni 2008-12 (1,6 per 10.000)" e piu bassi di quelli
della Puglia per gli anni 2009-13 (2,6 per 10.000 nei maschi e 2,4 per 10.000
nelle femmine) ?° nei soggetti fino a 18 anni. | tassi d'incidenza eta specifici
sono analoghi nei due sessi sino ai 20 anni. In etd riproduttiva il diabete ge-
stazionale fa aumentare notevolmente I'incidenza di diabete nelle donne.
Dai 45 anni in poi I'incidenza € costantemente piu alta nei maschi.

Figura 5 Tassi d'incidenza di DM etd specifici per sesso per I'anno 2016 nell’ ATS di Milano
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Le mappe dei rapporti di incidenza standardizzata (SIR) del 2016 mostra-
no alcuni comuni ad un pivu alto tasso d'incidenza intorno al comune di
Milano, che presenta SIR piu bassi, questo & vero per entrambi i sessi ed e
consistente con i rapporti di prevalenza standardizzata.

Figura 6 Rapporti d'incidenza standardizzata (Standardized incidence ratios , SIR), aggiustati con
modello Bayesiano empirico (EB-SIR) e modello Bayesiano completo (BYM-SIR) nelle don
ne (rosa) e negli uomini (azzurro)
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1.3. Tipologie di diabete ed uso di farmaci nella coorte

Il 21% dei soggetti diabetici della coorte pud essere classificato come in-
sulino—dipendente (DID, Tabella 10): circa la metd e stato trattato con la
sola insulina. Quasi il 60% dei soggetti e affetto da una forma di diabete per
la quale sono stati prescritti solo ipoglicemizzanti non-insulinici. Di questi, il
42% e stato trattato con uno o piu farmaci considerati a maggior rischio
d’ipoglicemia. Ci sono, inoltre, piu di 40.000 individui per cui non sono sta-
te registrate prescrizioni di farmaci ipoglicemizzanti e che, verosimiimente,
sono stati frattati con dieta ed interventi sugli stili di vita. I numero di farma-
ci prescritti nei pazienti con DNID e le tipologie d'insulina sono descritti in

Tabella 11.

Tabella 10 Numerositd dei soggetti per tipo di DM, rispetto al trattamento, nella coorte dei diabetici

dell’ ATS di Milano 2015-2017

Classificazione del diabete rispetto al trattamento

DID Insulina e altri ipoglicemizzanti 22195 10,5
Solo insulina 22672 10,8

DNID Ipoglicemizzanti non insulinici a rischio di ipoglicemia 51843 24,6
lpoglicemizzanti non insulinici non a rischio diipoglicemia 72471 34,4

Non trattati

farmacologicamente 41244 19,6

Tabella 11 Distribuzione delle tipologie di farmaci ipoglicemizzanti nei soggetti frattati per anno

Categorie di farmaci Soggetti trattati
2015 2014 2017

N % N % N %

Antidiabetici non insulinci (NI) 107347 0.7 110983 0.8 109963 0.8
Numero di molecole prescritte 1 71772 66.9 75461 68.0 75031 68.2
2 28401 26.5 28806 26.0 28369 25.8

3 6095 5.7 5743 5.2 5682 5.2

4 1079 1.0 973 0.9 881 0.8

Insulina 37012 0.3 35499 0.2 36061 0.2
Insulina lenta e NI 5264 14.2 3020 8.5 3832 10.6
Insulina rapida e NI 2279 6.2 5389 15.2 5195 14.4
Insulina rapida + lenta e NI 6205 16.8 3784 10.7 4692 13.0

Alte insuline e NI 2143 5.8 1629 4.6 897 2.5

Insulina lenta 612 1.7 408 1 536 1.5
Insulina rapida 5467 14.8 12021 33.9 11837 32.8
Insulina rapida + lenta 11015 29.8 5886 16.6 6999 19.4

Alire insuline 3074 8.3 2589 7.3 1475 4.1

Insulina umana e NI 235 0.3 194 0.3 147 0.2

Insulina umana 718 II.% 579 1.6 451 1.3
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1.4. Caratteristiche demografiche e socio-economiche della coorte

I 43,5% della popolazione diabetica dell’ATS (anni 2015-2017) ha un’eta
compresa frai 65 ed i 79 anni e ben il 20% ha 80 anni o piu (Tabella 12).
| dati sono simili a quelli della popolazione diabetica Italiana dove il 40%
dei soggetti ha piu di 75 anni'; nella nostra corte il 39,3% delle donne e il
30,8% degli uomini ha almeno 75 anni (Figura 7). | soggetti pediatrici sono
in totale lo 0.5% della popolazione diabetica. La distribuzione per eta &
molto simile anche a quella del rapporto ARNO del 2017,

Figura 7 Distribuzione per sesso ed etd della coorte di soggetti con DM dell’ATS di Milano 2015-2017
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Tabella 12 Distribuzione per sesso e classe di etd della coorte

SESSO Totale
Donne Uomini

N % N % N (@)
18 anni o meno 476 0,5 514 0,5 990 0,5 O

19-49 anni 15317 15,7 10786 9.8 26103 12,4
50-464 anni 18192 18,7 32024 28,3 50216 23,9 9
65-79 anni 39735 40,8 51717 45,7 91452 43,5 -
80 anni o piu 23578 24,3 18086 16,0 41664 19.8 9
Tutti 97298 100 113127 100 210425 100
<C
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Peril 46% delle donne ed il 47% degli uomini non & disponibile I'informazio-
ne sul fitolo di studio perché non dichiarata o non registrata nei database
amministrativi sanitari disponibili. Il 42% dei soggetti per cui I'informazione
e disponibile non hanno un titolo di studio o hanno la licenza elementare,
47% delle donne e 37% degli uomini, (il dato totale perla popolazione ATS
e 24%, censimento ISTAT 2011). Il 6% degli individui con DM ha una laurea
breve o un titolo di studio superiore (il dato totale per la popolazione ATS
e 15%, Figura 8).

Figura 8 Distribuzione per titolo di studio e sesso della coorte dei soggetti con DM dell’ ATS di Mila
no, 2015-2017.
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Figura 9 Distribuzione per tipologia di occupazione della coorte dei soggetti con DM dell’ ATS di
Milano, 2015-2017
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Figura 10 Distribuzione dell’'indice di deprivazione, standardizzato rispetto alla media
dell’ATS, della coorte dei soggetti con DM dell’ATS di Milano, 2015-2017
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Per il 16% delle donne ed il 22% degli uomini non € disponibile I'informa-
zione relativa allo stato occupazionale perché non dichiarata o non re-
gistrata nei database amministrativi sanitari disponibili.

Tra i soggetti per cui I'informazione € disponibile, piu di 2/3 (il 71% dedgli
uomini e il 63% delle donne) & in pensione (Figura ?9). Per quanto riguar-
da la distribuzione delle categorie dell’'indice di deprivazione, il 9% della
corte € nel quintile piu ricco e il 51% nei due piu poveri (dato mancante
per il 2.5% della coorte).

1.5. Comorbidita

Meno del 20% dei soggetti diabetici non ha comorbidita associate, men-
tre il 41% ne ha almeno tre (Tabella 13). | maschi presentano piu frequen-
temente comorbiditd delle donne. All’'aumentare dell’etd la presenza ed
il numero di comorbiditd aumentano notevolmente: al di sopra degli 80
anni il 95% dei soggetti ha comorbidita ed il 60% ne ha almeno tre (Tabel-
la 14). Le comorbidita piu frequenti sono I'ipertensione arteriosa (28%), le
dislipidemie (14%) e la cardiopatia ischemica (8%, Tabella 15).

Tabella 13 Numero di comorbiditd per soggetto e per genere nella corte dei soggetti con DM
dell’ ATS di Milano, 2015-2017

::nr:::;i:ilié Genere (%) Totale (%)
Donne Uomini

Nessuna 18,9 16,2 17.5

Una 23,1 21,3 22,1

Due 21,2 18,3 19,7

Tre o piv 36,8 44,2 40,7

Totale 100,0 100,0 100,0

Tabella 14 Numero di comorbiditd per soggetto e classe d'etd nella corte dei soggetti con DM
dell' ATS di Milano, 2015-2017

Numero di L Totale
comorbidita Classe di eta (%) (%)
18 anni o 65-79
meno 19-49 anni  50-64 anni anni 80 anni o piu (@)
Nessuna 72,3 61,5 21,4 7.7 5] 17,5 O
Una 20,4 22,2 28,6 20,9 17.0 22,1 ®)
Due 5.8 8,8 21,1 22,6 18,6 19,7 N
Tre o piv 1.5 7.5 28,8 48,7 59,3 40,7 GC)
Totale 100,0 100,0 100,0 100,0 100,0 100,0 —
)
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Tabella 15 Le 10 comorbiditd pib frequenti nella corte dei soggetti con DM dell’ ATS di Milano,

2015-2017

N % N % N %
Ipertensione Arteriosa 66217 30 79352 27 145569 28
Ipercolesterolemie Familiari e non 29798 14 42974 15 72772 14
Cardiopatia Ischemica 14356 7 29124 10 43480 8
Miocardiopatia non Aritmica 12220 6 17790 6 30010 6
Miocardiopatia Aritmica 11492 5 17181 6 28673 6
Scompenso Cardiaco 12209 6 16437 6 28646 6
Neoplasia Attiva 7770 4 12520 4 20290 4
Neoplasia in follow-Up 6686 3 10409 4 17095 3
Bpco 5474 3 8872 3 14346 3
Vasculopatia Cerebrale 5586 3 8443 3 14029 3
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2. INDICATORI

2.1. Monitoraggio del controllo glicemico e prevenzione delle compli
canze

2.1.1. Soggetti pediatrici

* Monitoraggio della glicemia (Tabella 16 e Tabella 17)

I monitoraggio dell’emoglobina glicata (HbAlc) e stato effettuato una
volta all’anno in circa il 75-80% dei soggetti diabetici pediatrici, anche se
solo il 60% lo ha fatto consecutivamente tutti gli anni a rischio nel friennio
2015-2017. La percentuale € piu alta fra i 7 e i 12 anni rispetto alle altre
due classi d’etd. Per ogni anno, la proporzione di soggetti che fa i 4 do-
saggi all'anno consigliati dalle linee guida del NICE?' & atftorno al 10%.
L'88% nel 2015 e I'87% nel 2016 dei soggetti pediatrici con DM ha ricevuto
il numero minimo di strisce stimato come adeguato per I'autocontrollo
glicemico (2400 per i soggetti in trattamento con insulina, 2100 per quelli
in frattamento con ipoglicemizzanti orali, 210/anno per i non trattati far-
macologicamente)'. Il valore dell'indicatore supera il 90% nei soggetti
insulino-trattati.

* Prevenzione delle complicanze( Tabella 18 e Tabella 19)

Solo il 15% dei bambini e adolescenti con DM ha fatto il vaccino anti-in-
fluenzale con il SSR nel 2016. Per quanto riguarda lo screening delle iper-
lipidemie, raccomandato a partire dall’adolescenza, circa il 30% degli
adolescenti lo ha effettuato ogni anno e il 52% lo ha effettuato almeno
una volta, piu frequentemente le femmine dei maschi (53% vs. 50%). Per
quanto riguarda il dosaggio plasmatico della creatinina, necessaria per
calcolare il GFR che dovrebbe iniziare ad essere monitorato dall’adole-
scenza, una percentuale variabile tra il 36% ed il 44% ha fatto I'esame in
ciascun anno e il 17% dei soggetti lo ha ripetuto tutti gli anni a rischio, piu
frequentemente i maschi (20%) delle femmine (15%). L'esame delle urine
e stato effettuato nel 34-37% degli adolescenti della corte ogni anno e nel
13% in tutti gli anni a rischio.
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Tabella 17 Denominatori degli indicatori di monitoraggio del controllo glicemico e prevenzione
delle complicanze, soggetti pediatrici (rif Tab.16)

Denominatori bambini e adolescenti Totale Classi d'eta (anni) Genere

0-6 7-12 13-18 Femmine Maschi

2015 778 78 244 456 379 399
2016 863 91 281 491 417 446
2017 980 118 325 537 469 511
Tutti gli anni a rischio 986 119 328 539 473 513

Tabella 18 Denominatori degli indicatori di monitoraggio del controllo glicemico e prevenzione
delle complicanze, adolescenti (rif Tabella 19)

Denominatori adolescenti Totale Genere

Femmine  Maschi

2015 456 221 235
2016 491 234 257
2017 537 255 282
Tutti gli anni a rischio 539 257 282
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Tabella 19 Indicatori di monitoraggio del controllo glicemico e prevenzione delle complicanze
calcolabili negli adolescenti

Percentuale di adolescenti (13-18 .
Complessivo Genere

anni) con DM che ha ricevuto:

Sottoposti
all'esame Eleggibili
(N) (N) %  Femmine Maschi
Clp almeno un dosaggio di colesterolo
e frigliceridi
2015 139 456 30,5 32,1 28,9
2014 134 491 27,3 29,1 25,7
2017 161 537 30,0 31,0 29,1
Almeno una volta 279 539 51,8 53,3 50,4
R1 almeno un esame delle urine
2015 157 456 34,4 34,8 34,0
2016 167 491 34,0 36,8 31,5
2017 201 537 37,4 38,0 36,9
Tutti gli anni a rischio 68 539 12,6 12,8 12,4
R2 almeno un dosaggio di creatinina
2015 165 456 36,2 35,3 37.0
2016 188 491 38,3 38,0 38,5
2017 235 537 43,8 40,8 46,5
Tutti gli anni a rischio 94 539 17.4 14,8 19.9
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2.1.2. Adulti - Monitoraggio del controllo glicemico e prevenzione delle
complicanze
La percentuale di pazienti che risulta aver effettuato almeno un dosaggio
annuale dell’emoglobina glicata (indicatore Glb, Tabella 20) nel periodo
2015-2017 € di circa I'84% per dli insulino-tfrattati, il 77% per i soggetti in
frattamento con ipoglicemizzanti non insulinici, e del 46-50% per chi
non € in frattamento farmacologico. In tutti e tre i gruppi, valori piu alfi
di 3-4 punti percentuali si osservano nei pazienti con nefropatia mentre
nei pazienti senza complicanze sono piu bassi di 2-3 punti percentuali.
Inoltre I'indicatore ha un valore che tende a crescere con I'etd fino ai 79
anni e diminuisce nella categoria degli ultraottantenni. La percentuale
di pazienti cui & stato erogato un numero minimo di strisce adeguato
al tipo di trattamento (indicatore G2, Tabella 22) nelllanno (2015 e
2016) € del 78% per i pazienti insulino trattati, del 55-57% per i soggetti in
tfrattamento con ipoglicemizzanti non insulinici e del 18% per i non trattati
farmacologicamente. Per gli uomini le percentuali sono piu basse del
2-3%, e si osserva un andamento analogo a quello dell’indicatore Glb
per quanto riguarda I'etd. Per i pazienti insulino-trattati, chi assume solo
insulina ha un valore dell'indicatore di circa 7 punti percentuali piu alto
rispetto a chi assume anche altri ipoglicemizzanti.
| soggetti diabetici che risultano aver eseguito nel singolo anno un
dosaggio del livello di colesterolo e trigliceridi (indicatore C1, Tabella 23)
sono simili nei pazienti trattati farmacologicamente (68-72% nei trattati
con insulina, 65-70% nei trattati con altri ipoglicemizzanti). Nel gruppo dei
non trattati farmacologicamente sono il 23%. La percentuale di pazienti
con ipercolesterolemia trattata con farmaci ipolipemizzanti (indicatore
C2, Tabella 24) per singolo anno e: 52-54% negdli insulino-frattati, 46-48%
in chi assume altri ipoglicemizzanti e 39-43% nei soggetti non ftrattati
farmacologicamente. Il valore di questi due indicatori & piu alto in tutti i
gruppi di trattamento in presenza di complicanze.
La percentuale di pazienti ipertesi (secondo algoritmo regionale) che
assumono anti-ipertensivi nel singolo anno  (indicatore C3, Tabella 26) &
superiore all'80% per i pazienti tfrattati con ipoglicemizzanti e tra il 60 ed |l
65% per i non trattati farmacologicamente per DM. Per quanto riguarda
I'esame delle urine (indicatore R1, Tabella 28) e I'esecuzione annuale
del dosaggio della creatinina (indicatore R2, Tabella 29), risultano averli
esequiti il 73% e I'84-86% dei pazienti trattati con insulina, il 69-70% e 78-79%
dei pazienti tfrattati solo con aliri ipoglicemizzanti ed il 47-50% e 57-59% dei
non trattati.
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Soprattutto perla creatining, il valore dell’indicatore € piu alto nei pazienti
con nefropatia.

Dei casiincidenti, ha effettuato una visita oculistica nei 12 mesi (indicatore
Ol, Tabella 32) il 37-39% dei soggetti con DM insulino-dipendente, il 46-
47% di quelli trattati con ipoglicemizzanti orali e il 26-28% dei non trattati
farmacologicamente.

La percentuale di pazienti che ha eseguito la vaccinazione anti-influenzale
tramite SSR nel 2016 (indicatore V1, Tabella 34) € del 41% per i soggetti
trattati e del 26% per quelli non trattati farmacologicamente. Nella fascia
d’etd 65-69 anni e negliultra-ottantennile percentualisono rispettivamente
del 59% e 48%.

Anche per gli indicatori che misurano processi volti alla prevenzione delle
complicanze si osserva un andamento crescente con I'etd fino ai 79
anni e una diminuzione del valore degli indicatori nella categoria degli
ulfraottantenni, ad eccezione della vaccinazione anti-influenzale e del
dosaggio della creatinina.

Nota: nelle Tabelle 20-35, CCV=cardio-cerebro-vascolari

0
O
0
-
3
&
o
2
0
-
0
O
-
S
C
0
O
o
0
S
Q
S
O
o
O
Q
2
0
o
o
O
N
-
O
o
O

<C

ATS della Citta Metropolitana di Milano A002-MS004 Rev03 del 08/07/2019  Pag. 42 di 82




Pag. 43 di 82

ilano A002-MS004 Rev03 del 08/07/2019

OllIleW 812gnIp [8P OlUBWDLIDIL [BU ODILWOUOD8 ollbdwi pa pidoisal PP OZUaIoPY
//t €LS €VSs Tey Sy S8y €8y 89 O0LS STy Sy 9LS véy 06T VIV 28081 162¢2¢C L10C
‘8¢ 985 8vs S'Sy 98y vevr 60§ 8Ly L'LS vy S'Ly TS Ty 9'le 8Ly  veETSY ev9LeT 910¢C
9Ly 0'LS v'ss vy 60§ TS STS Léevy L'LS L'sy L8y 985 Vvév LIS 6’6 9591LY LLL0T S10C 3juawd|60]0dPWID) YOHPI} UON
0'S/ G'93 Y18 £'8/ 818 618 018 /194 §'8/ ¢'c8 S8 /Lv8 G§'9L  Lv/ 108 Glcél 98¢G 1 £10C
L'v/ 9'/8 £'08 6’44 VI8 918 L'6L T/LL Q6L 908 €18 /Vv8 8V.L TVYL L6/ Lerél [A4°]] 910¢
'S/ 698 6’08 9/L 618 VT8 /L0838 /L'8/ 06/ §'l8 G138 098 ¥'G/ 8Y/. 108 coy61 L1961 GLO¢ pulNsul UOD o|os
7’98 6’16 €06 G'¢8 T06 668 G'06 8/8 688 £'06 /'88 T'T6 088 S'€8 /L6468 cLTrl 108C1L £10C
998 9'lé £'68 9'88 606 €06 L83 6'/8 688 668 788 Vv'lé6 L'/8 €698 ¥'68  06vEl ¥G0C1 9210C
g'v8 8'06 968 /'88 668 €68 888 6/8 988 v'68 £'88 €16 €98 4T8 688 €//S1 6207 L GLOZ Ioujnsul uou uozziwed|Bod| uod
€'8L 6'L8 6’68 9¢8 1¥'S8 LS8 0S8 408 6C8 868 O0V8 €88 ST8 L'9L T8 88Yee L818C L10C
S'LL 188 1'S8 SC8 98 1's8 T€8 O0'l8 0'¢c8 SY8 L'€8 6'L8 €18 V9L 9'c8 LL6ZE 9TSLT 9102
8LL L'88 G'68 878 S'S8 SS8 L8 €78 <T'c8 1'S8 vv8 €88 608 V9. 08 §9Cs¢€ ov96C S10C oyl oulnsu|
1’9/ €98 v/L U'LL S'UL VIL ®LL €LL 0'LL L'l 9TL TO8 1'9L S'lL €LL  €£959 €€/08 /10T
9/ G'eg ¢’/ V'L SLL Tl S'LL €9L 99/ 8'// l'es 66/ 6SL  6'0L 1'/L €L619 98/LLY 9210¢
v'9L ¥'18 1’82 G§'/L 9%/ 1'8L €'8L ¥9L €/L 98/ v'¥/ 808 192 ¥'0L 8'/LL 689/S 101144 GLOZ plwelBod] [P Olyosy 0sspg o
L'v/ ¥'08 99/ 8S/L €9/ G/l 89 [V. €9/ €9L 9L L6l VVL T €9/ 0061y 0L61¢ £10¢
g'es 118 6'9L V9L 6'9L 0/L V9L €G/L €9/ L'9L Tl 66/ SYL G699 S'9/ ¢609y VASTASE) 910¢
S'v/ 1’28  L'ZL L'9L €/4L TLL SLL TSL 89/ 0/L €€L 86/ €SL &1L 69L  0ISLy 1¥59€ GLOZ piwsolBod] P OlYdsU o
v'sL 0'cs L'ZL 99L LV'LL V'LIL VLIL €9L L9 TLL L'TL 008 9SL 6'0L 6'9L €g£5L0L €0428 L10C
L'S. 0c8 L'LL 89L TLL LVIL LV'LL 8SL S99 €LL 9TL b6'6L V'SL SOL 89L S9080L €voes 9102
9'SL 818 LLL 'LL 08L LLL &LL 8SL ULL &LL L'SL €08 8SL 80.L ¥LL 60TSOL 8yi18 S10T 121UInsu) Uou Hupzzjwady6od|
ouuy ouup 13d
L'ST L'6S LS L'6T ¥TE €€ 9¥E TTE 09¢ L'6T SIE L'y €SS 66l L'TE  8.88E SLyTL 94usWD160|02DWID) YYD} UON
6'CS (A4 §v9 TS GE€9 T99 1'€9 1'6S 09 €T9 ¥'99 869 G/ TS 1T9 G,60C £eoe!l ouljnsul UOD OJos
8'G9 69/ ¢yl 6'lL 8Vv.L TW/. S'€L 80L T'TL 'y, 0L v'8L L'/9 Q65 0Q¢L €6/L1¢C 81661 121UlNsUl UoU HuoZzZIWSD|Bod] UoD
VLS (A7 €0L 6'S9 V69 TOL T8Y SV? TLY €89 S69 8VL S€9 V'eS LL9 89.LCV 1568¢C oyl oulnsu|
1'9G 169 165 006G 865 G465 009 9/5 /'8S 864G 0¥%S C€9 84S 96y T'6S 6€L1L 9Ly pliwe|Bod| P OlyIsY 0ssOg
A4 9 06G 068G 989 /£'8S T'6S 699 €89 1'8¢  ¥'¢§ 0'¢9 9GS L9 €89 G/0lS YAVAYS plWedIBod| P Olyosy O
8'sS v'99 p'6S 985 €69 TS 965 €LS 98§ L'6§ L'€S L'€9? L'LS 98y 885 vlszel e€eceL 121ulINsut uou YupzzjwadyBod|
AAD ADD  ADD A Al n I | luwon auuog nd s p9-05 6P % (N) (N) olyssu o juup 16 1L
supyod  -/+pY 008 -59 -6l nqi6bs|3  swps3,||p
-oyau -pdoyaN sodoyjos

DZUag

Iipdidund piipIqIoWwod

auoizpAudap

IP 22IPULI9P SHUIND

(21 VaH) P16 pUIgo|BOWS,||IBP 8|PNUUD OIBBSOP ‘g9 BI0IPIIPUl :0D1WSIB O||0UOD |9P OIBBDIOHUOW 0Z PlI9gpL

EYENIEYS)

(luup) D43 p I1ssPID

oAlssa|dwo)

2L VQH.I9p oibbpsop
uod Iyab660s |p suoiziodoid

ATS della Cittd Metropolitana di



Pag. 44 di 82

ilano A002-MS004 Rev03 del 08/07/2019

olljlew alagbIp [0 OJudWID BU O2IWOoUoDo ollpdwi pa pidoisal D OZUaIoPY
//q ¢ 80lc /LzovZT €89€L  9L6LL  LS96 0T89 8T9 8LEL T96LT 0OTL9T €08 TEYIL 8TIOL 6L6CTL TBOBY  LLOCT
6CS61L  SYLIT 099€C 9lé6CL 89CTLL 0806 88€9 Lbeyh S€CTL 9/€lc 8S98€C  /[8l8 L9091 <¢c€lOL 8¥8OL veECSy  910C
§0041L S¥OC 909C¢ O0cCZLL €e€volL  LveES G109 0S0F L60L &6Llv0C L€CLC 0CC8 89TSL €6Vé6 §/98 9991y SlOT Sjuswd|60]0oDWID) YOYDI UON
8809 0S9¢  L/¥Ol  6¥9S 86y 00y 8eGC  9€9L 9y  <Clé0l  €0€8 8¥se  0lcL  9/L0v 18€y  Glcél  Z1OC
r€09 r8¢  S¥SOL v9.S 8G6Y CL6E £29C  8/91 ¢ty ¢l60l 6vv8 Y96 LvlL  906E 140144 levél 9102
r06S 9G0€  CeSOL 6949 LC6¥ £€86¢ 899¢ OlZL  Sy¥ OlOLL  ¢8¥8 cecey 6004 §S6€ 90¢y  Cév6lL  GLOC  pulnsul Uod Oos
€¢Se 666 LG/0l L9y 69.L€ 9¢/LT 608L vIOL €¥€  G86L 8829 0481 CLL9  9SeV G/l €Levl L10C
YALLE £G01 9810l ¢Clevy L£6G€ 9¥9¢ 8/91 €e6 vee 9Lyl 7109 890C¢  Llv9  9C6€ 6/01 oével  910¢
145174 €Ll 9¥0cl  £90S 0144 leLe £261 LLLL 9¢¢e 6498 v60L 098¢ 0S/Z  vOly 6501 €//51  Gl0T miulnsul uou upzziwsd|Bod] uod
L198 6¥9€ 8CZCLC 1920l  Lé698 8CL9 LyEy 099C S08 L688L LéSvl  8LYVS TB6EL TEVS 9695  88yee  LlOT
1828 668¢ 1€L0C 9L00L SSS8 8199 soey LL9T 9L 8vv8L €9¥PL  TEO09 P9SEL TEBL £8vs LLéce 9102
85¢8 6Chy 8LSTT 9€80L 8TLS viLLL G8Gy LZ8C 18L 68961 9/4SSL  TBLL 6SLVL 6508 §9¢Ss  §9Tse SlOT jo{DIY oulnsu|
9€GS1  6SEL  8E/8F €CL6l  919L1L  eTeel  ¥/S8 9S8y VSl 9vILE  /8¥8C  99C8 vE6lE Ovv0C @ €66¥ €e999 /10
c06El  8lyl  €999F  1S/81 6559l 61SCL 0608  9¥9¥  8O¥L lééve C869C  OLy8  Gév0E 1098l YA 44 €L619  910C
Govel  08¥L v08EY 8/G/L  LCESL 16911 lgy/ Oley 80cl ¥v¥SCce SylGe  Ovy8 8988C v/S9l /08¢ 689/G  SLOT plweolBod!Ip olydsu 0sspd o
9ev8 vSLL  OlZle  wégel  vOLLL €448 ¢0GS  S8le ¢vé 0CSeCc  08e8l  0C96 6891C ¥I88 YAVA 0061y  ZlOC
[AYA] 6lce Lylse 08Sel  9¢cel  Lv96 vLL? 189  ¥vé  €5/SC  6€€0C  L9VLL  6/S€C  19C6 G8/1 ¢609y  910C
GyG8 l£5C vO¥9€ 800vL ¥6GCl 6/86 €le9  ¥0/e  CCOl §SS9C G960C ©/8Cl SOO¥C 6868 €691 0CS/y GlLOZ  piwedlBod 1 olyosi o
TL6ET  €LlE 8YY08 LLLTE 0CTL8C 960CCT 9.0Vl L¥08 €8YT 99909 L989F 988LL €C9€S V9C6C 09.9 €€SL0L LLlOT
ve9cc  L€9¢ P6L18 L€ETE S8/8C 99lCT VOTYL LTT8 TSEC VvvL09 lTELV  L[861 VLOVS T98LT TST? S99080L 910C
0560C LSO 80208 98SLlE GL&LZ 0LSLlT P6LEL V108 O0EECT 66065 OLL9Y €LELT €.8CS €999C 09¥S 60CSOL SLOT 191uInsul uou yupzzjwadl6od]
ouuy ouup 134
61¥8L 8991 16481 €S80L 6896 [44.Y 089S 00L& VvELL OW69L 8€6LlT  LTEL 61LTL 8SLL  ¥LOLL 8.88E sjuawi60]oopWID) YOYLI} UON
6969 L0CE  64L01  GLL9 6C€S viey G88C Cr8lL  0€S  6C9ll AN 65y l§¢L 920V 6€1S G/60¢ PulNsUl UOD O|Os
L0L€ 8G0C ¥e€0?2l  €¥69 L€LS v/iCy lGZ¢ 08SlL vlS ¢Glcl L¥96 000r  00COL 684G 7081 €6L1¢C IoIUNSUl UoU JupzziweolBod] uod
0/90L S8C5 €189 S8LLEL O090LL 88Y8 9€99 CIve vPOL 18LET LB6BL 6998 LSPLL SL86 €r69  89.LTV JoHDI oulnsu|
66v/Ll €291 L1925 80SLC 6668l 8vvl levé  ¥¥SS  64L1 0G0V 6860€ €666  SOEVE  6¥VLlC  C69S 6ELLL pIWSD)BOd! [P OISl 0ssPg O
9¥C0l  Ce¥T L6€8E G/0SL €8vel 190l  Z1/9 GlO¥ ¥SlLL  9198C 69G¢C <¢Olel Ge€ese ¢lyOl 9cce G/01G plwadlBod! P oIyosi b
S¥//T SS90 VLOLé €899€ TBPZE 60LST 8FLIL 6596 €€6T 99T69 8YSES G60€C O0OFV96S L9lee 8léL vL8TTL 191ujjnsu} uou YupzzIWSd)6od|
AAD 3u ADD ADD A Al [} ] | Sjupd  jujwon  suuoq nid 64-59  ¥9-08 6v-61 olyssy b 1uup 1|6 Ny
pyopdoyy -/+P} -upw 0 08
-9u bzusas -pdoy ojpp

-aN

iIodioupd pYPIgIoWoD

auoiZpAUASP 1P 921PULIOP SRUIND

6T '8C '€2'CC 0T @ll9dp} 9j|9p Lojodlpul [IBap ljonjuadiad ajjep 0jodjod |Iiad |josn Lojpuiwousd Lz PlI9gqpl

EYENIEYS)

(luup) pja p ISSDID

3|pjo]

ATS della Cittad Metropolitana di



9P OlUBWIDLIDIL [BU ODILWOU0DS ollbdull pa pidoisa] DL PzZUBIoPY

jpdidund
Rilpiqiowod

auoizpAudap

IP 92IPULI9pP SHUIND

EYENIEYS)

(luup) pga p I1sSPID

oAlssa|dwo)

:92S1s Ip uiw N |i oypboid
ojpjs 3 Ind Yob6os Ip suoiziodoid

/‘ N
. [o0]
=

[¥p)

<

o

o]

o

o~

L'tt VT 9VT L'ST S'ST 8'ST 6T v6lL 9'€T 6'€T L'0z ‘9T e'ee 6'CC 8'€T | 4414 LyL0L 9L0C m
€'st L'TT  9'ST 9'€T 9'ST €9T LvT L6l L'€C v'sc L'0z §'ST 6'CC §'LT €Vt 9591LY ¢oLolL glLocC 3juswd|50|0oDWID) YOHDI UON _AW
'Ll €'e8 /T8 /L'18 608 v'l8 978 008 66/ 1'C8 £'€8 G'y8 €8/ 1'S/ 118 Leyél 9v/G| 910C W
o

08z 0e8 678 G'l8 608 818 978 8'I8 [L'6L z2'¢e8 0'e8 8'¢8 6’8/ c'LL Z2'L8 [434)! £e8ql G10¢ pulnsul UOD O|os o
L9 L'SZ 0SZ ¥'SL 0OvL L'\L TSL L'€L 6'lL 6'S/ L'v/ 9'9/ 6L/ €9 1'SL 06vel LV66 910C ©
8'89 6'cs, 9'GL LS. 6V/. L'TL &€l 8'€SL 9T/ v'9L YAYA G'9/ L'es 819 ev/ €//G1 IX/AN GlOZ  olunsul uou upzziwedlBod! uod %
S'vL L'L8 6'8L 06L 08L S'LL &68L 8LL 9'9L 8'6L ¥'08 L'08 L's. L'eL 08L L162€ 189ST 910C QVV
v'ss 6’6, 8'8L 88L L'8L 8LL 68L 98L 99 L'08 6L 0'08 6'SL L'vL 1’82 §9Cs¢€ 99S.C SL0C joypI} oulnsu| H
969 8C9 079 ¥T9 v'€Y 1'€? 165 9'¢s  T09 1'€9 688 679 L'6S 9 G'l9 €L619 8808¢ 910¢C m
L'6S 6’65 019 L'l9 9T9 6419 £'8S 9TS €68 1’29 YAVAS 1'€9 9'8S 8'09 G'09 689/S L68¥¢ Gl0Z piwedyBodiip olydsy osspg o Wv
[WA74 8CS TTS ¥'TS 6'lS 91§ L'lS 09 L'0S £'CS 0’6y G'qs v'oy Y've Z'\s ¢609y ¢19¢€e 910¢C 7__
6y €9  v'éyr &6y Téy L'S8y 08y €'ty (A4 z2'0s G'9F £cs g'cy 8C¢ v'8y 0¢SLy ¥10€C GlOZ ©iwedyfodip olyosu o m
8'vs L9 84S T8 S85 18§ 9SS €05 4SS 985 c'es 809 6'vS ‘A4 L'ZS §9080L 00419 910C <
e'es 86y 865 L1995 999 8'SS 8¢S €8y 8'ES L'9S o'Ls 5'8S v'es v'sy 0SS 60ZsOl LL6LS S1L0C 121ul|nsul uou YupzzjwadyBod| m
ouuy ouup J1ad m||u

6l 9vL  L'ZL L'ZLL S'6L 96L 08L Lyl S9L  €6L €vL T8l €9L 46l 08l L8LVE 929 ajudawd|60j0oPWID) YOYPI} UON <
¥'€9 2’0 L0 1’89 189 CT0L [L'69 G'89 189 /1'89 L'/ A ¥'99 o'L9 2'69 céryl qey9 oul|NsUl UOD O|os O
8'6¢ G'8y 98y 88y Sy LSy L9 S99 &YV 0'0s 0'sy o'Ls 0'sy G'9¢ L2y 0cele €000l 121UlNsul Uou uBzZZIWSDBod! UOD m
T'ss 1'e9 v'LS 8'LS v'LS 8'LS 18§ €8S T9S 1'6S T'69 8'69 L'€S VS 185 2] ARA 4 $23 444 joypI} oulnsu| m
£'0s G'9¢ /%S SYS 199 9GS GG &y v'CS g'qq (4 6'/8 909 L'ey  £'€S 8¢S/9 18C9¢ oiwe2B0od! 1P OlYOsl 0sspg O m.
9'6¢ '8y  99Y 99 T &Sy 0S¥ 86E ey 1944 L'EY 8'6¥y (0N0)4 €8¢ 'Sy Y5008 669CC oiuwedBod] 1P Olyosl O m
T L'LS €LS TS 6'LSs VLS L8y LTty 88y 0TS €Ly vVS LLy 08 TO0S T8SLLL 08685 12julinsu; uou yubzzwadybod] 1
AAD ADD ADD A Al n 1l I luwon asuuog nud 6L-S9 ¥9-0S év-6l % (N) (N)aw o1ydsii b juup 116 14n) =
su -/+0} 008 mabbal3  -pss, (o ‘O
pypd -pdoyy ysodoyos =
-ol=su -9N C
DZUSg O
Jo)

O]

)

T

<

ajagplip Ip odi} |gp auoizunj Ul 0IBBIOHUOW-0IND, [0 OLONB3PO OLUIUIL 8DSLIS 1P OJSWNU UN 1P 8U0IZOBOIT 179 I01021PU| *02IWSIB 0[|04IU0D [9p OIBBICIUOW ZZ PlIegpn]



Ollj|loW 818gpIP 9P OJUSWDILDIL [BU 0DIWOU0DS ojlodwl pa pIdIa] D||0 PZUSISPY

Pag. 46 di 82

ilano A002-MS004 Rev03 del 08/07/2019

//‘ SvS 8Ly v'se 86 OLly VI S'8¢ L'Sy 8ce p'ee CNA S'Sy 6’8l L'8C  T808Y £0981 L10C
8'LC SYs L'sy L'LE L'ly &0y 8TV L6 (A} 4 v've §'G¢ L'es e'sy L'6L 0oy  veesy €8081 9L0C
€'ee 895 L'€S Ocyr €9 TLr 08y (47 Tos oy 9'6€ VLS 98y L'sc TSy 9S9Ly L1881 S10C 3juawd|60]0dPWID) YOHPI} UON
G'9G G'CL  9Y9 G99 ¥V¥Y9 LYY €%9 929 €9 9'19 168 069 0's9 S'yS 1'e9  Slesl lelel £10C
1'GS G's/ 1'S9 ¥'C9 8v9 ¢€v9 €99 G'T9 8'G9 0’19 609 S/ L'¥9 z'es L'€9 lZrél LZeC! 910¢
L'6G S'/L 669 8G9 069 L'69 ¥'Q9 v'/9 €69 699 £'99 1'S/ G'/9 G'9G 849  T6¥6l 6l¢cel GLO¢ pulnsul U o|os
0'cs 68/ L'S. 8Vv.L 6¥%L €Vv. 69/ (44 €'/ €Y/ G'99 v/l 1'S/ v'0L 8Y/.  ¢lTvl 28901 £10¢
9'CL v'ésL 99, T9L V'L 09, 89/ €Y/ 9'9/ 1'S/ L'69 1'8/ G'9/ '€l 9L  06¥¢lL ££201 910¢
g'es v'é/ L8/ V'8, 06/ €8/ 8'GL 89/ 9'8/ 'Ll LY/ £'08 €'/L 0'lL 08,  €//SI 96¢C! GLOZ owjnsul uou uozziwed|Bod| uod
o'L9 TYL 00L VL9 689 989 669 0,9 069 0,9 L9 L'eL 90L L'8S L1'89 88pbee €18¢C L10C
€09 S'9L 80L €89 L0L 689 869 L'99 oL L'L9 8'c9 6L €'0L T'LS 889 L162€ 819C¢C 9L0C
(A% L'8L 9VvL LWL 9C€L S€L S'IL L'LL v'eL 0'LL V69 €'8L S'TL v'es vTL S9tSe §19SC S10C oy} oulnsu|
6'€9 v'eL 999 6'S9 999 099 S99 099 €99 6'G9 G'/S 969 6'G9 165 199  €€9G9 14014594 £10C
€9 8'cs/ 919 '[9 L'99 699 8'/9 1’99 6'99 699 1'8S v'0L 9'99 9'6G 699  €/619 1224%4 910¢
0'89 v'es,  9'lL 1'0L 0TL LU'lL €UL 169 G'0L gL 6'v9 (A4 869 z'e9 6'0L 689/S £/80V Gl0Z plwsdlBod] Ip olyosi 0ssog o
G'09 G'/9  TY9 L'€Y L'€9 8Y9 €V9 9’19 9'v9 (A4 £'qq 6'/9 £'e9 9% 9'¢9  006l¥y 6C99C £10¢
8'09 069 099 v¥9 9%9 6%9 8Y9 ¥'e9 £'q9 ¥'e9 469G 689 1'€9 1'8G  ¥'¥9  CT609¥ 10L6C 910¢
€v9 v'elL T'69 S'89 889 069 169 199 1'69 119 2'e9 G'cL 6'99 919 G'89  0TS/iy 6GGCE GlOZ plwedyBod 1P olyosu o
L'T9 L'oL £L'S9 8PV9 SS9 999 99 (A2 L'S9 v'v9 €95 689 L'S9 8'8S L'S9 €€S401 €€00L L10C
0'c9 60L V99 699 899 099 6§99 99 99 v's9 9°LS L'69 LS9 TS 6'S9  §90801 S9LLL 910C
G99 0'€L S0L V69 90L 10L €0L €89 6'69 L69 6'€9 v'eL 8'89 L'T9 869 60TS0L 9eveL §S10C 121uljnsul uou yupzzjiwadybod|
ouuy OouuD Iad
vyl 8. TLE Ol S'€Cc 8VT L'9T 9'€T 9'0¢ 08l 661 §'se coe VL S'€C  8/88¢ LELS 3juawd|60]0dPWID) YOHPI} UON
9'le 6'GS Tty 9'8¢ V'ly LTy 8Ty oy ey 8'/¢ 9'6¢ L6y ey z'8c 80y G/60C 1958 oulNsUl UOD OJos
v'sy €'qq L'l 10§ 8'l§ <C0s VIS 96y L'LS 8’6y 'Sy 6'vS v'éy a4 G'0§  g€6/l¢ olotLt 121UljNsUl UoU juozziued)Bod] uod
AL 9'6S Sy LWy 89y S 0Ly SV €Lp by TTw LTS S99y  9lE  8Sy 89/Ty LLS61 yoyoY oullnsu|
014 6'lS  9vy 9ty L'vy Sy Lvy  T'Ey L'y g'ey 6'S¢ S'/y 9ty ¥'Se VA% AR YA VA €8ele olwe|Bod] 1P Olydsy 0ssog L
0'9¢ oy  v'lv vy'or voyr viy Oy voy 9Ly '6¢ S've €Sy 6'8¢ ¢'0c SOy  S/01S 50£0¢ plwedlBod| P OlYosU O
8'8¢ 98y ¢Tey €Ty STy 9Ty L'ey Oty o'sy 9Ly L'se 99 L'zy ove vey viseel 880CS 121ulInsut uou YupzzjwadyBod|
AAD ADD  ADD A Al 1} Il | luwon auuog  nid 6L-S9  $9-05 6b-6L % (N) mq (N)aw olyssy o uup 116 Wny
u oy -/+PY 008 -1663|3 -ps3,||P
-pdoysu  -pdoy ysodoyjos
pzZUSS -aN

)jpdidund
RHPIqIoWOoD

IpLS21BLL © 0]0J81$3|0D P Of|9All [9P 8jPNUUD 0IBBSOQ 11D 2101DJIPU| *8ZuDDIIdUW0D 8||8P auoizusAald & OIYDsL 1P LOLID] I8P OIBBDIOLIUOW €7 b|l2gpn]

auozpAudap

IP 92IpUL9p SJUIND

EYENIEYS)

(luup) pia p I1sSPID

oAlssa|dwo)

‘Ipua21|B1y
9 0]019}s3]02 Ip olbbpsop |2
uod 1Iyab60s Ip suoiziodoid

ATS della Cittd Metropolitana di



DJ] [9U ODIWOUO0DS olpdwi Pa pIdDIS] D|ID PZUSIOPY

Pag. 47 di 82

ilano A002-MS004 Rev03 del 08/07/2019

//d 9¢C STy 8’0y S8 LOy OOF LOF 8vE LTy L've ¢ce 9ty L'6€ €9C T6S  00L6 Y.YA% £10C
(A 14 L'Ly vy 9ty Tev L'eh L'tk 8'8C 89 89¢ 9's¢ 8'Sh v'ey L'Le LTy 8T8 €18¢ 910C
[AVAA P'LS Svr 9'Sy Ovy L'hy 96 LéE 89 €L 98 8'SY &'l S8 0OCy 066L Teve GLOZ  3juawpOlBojodDWID) DYDY} UON
L'1e €'qq 6'LS  Z'1S 1S 0TS S99 6Ly L'eS o'sy  évy L'¥S 1'CS zg'se 0'LS 060£ 619¢ £10C
£9¢ €89 8'cS 8'€q /L99 l'eS é'8y L6y €99 L6y T9 QLS 8GS gy ¥'e§ 6989 999¢ 910C
6'€e 1'8S €'es 1'e§ 1'eS v¥S 8CS /L6y €SS /'6y 00§ €99 0'cs ¥'8¢ 1'es 8059 9G¥ e GLOZ pulnsul uod O|os
8'6¢ G'9G L'YS  TYS SYS 0SS L6y ¥'TS  L'9G v'éy  0'SY  0%S (4} L'1G  9'¢€S G869 ovLE £10C
'y 9'/S 098 6¥S €vS 8/S LTS 0vS  6'/S L'1S L6 9GS G'/S /'l 0'6S 144% v/G¢ 910¢
¥y G'9G 0'SG 1'SS TYS T9S 605 €09 (W4 108 L'sy  0'vS 0'8g ¥[8 L'yS 8¢/ 866¢ GLOZ 1owlNsul uou yuozziudolBod uod
9°G¢ LSS p'es 6Tt €¢€5 ves 8Ly 105 8VS L8y &vw 0OVS €SS 9y €TS SLovL S9¢€L £10C
L'8¢ L'8S 0SS ¢€vS 9SS €SS L0S L'lS L'/LS L'0S TLy €'9§ 8’99 T TYS es¢eel oveL 910
8'LE 0'8s VS TYS L'€S €SS 8lS 00§ €9S 6’6y TeY 0SS L'SS 'Ly LSS Té8EL 14174 510 oy} oulnsu|
8'Ge Z'/S g8y 99 9Ly 8LV L9 Gy 90§ L'y L6 9Ly 16y 9'ly  69%  G6SSC ¥00C 1 £10C
z9¢ 0'8s v'ey 9Ly @8y L8y 8Ly TSy 0TS gy €y S8y £'0S g'ey 08y €08¢C earll 910¢
G'9¢ ¥'Sq €8y T/ vy L'/vy Sty g€y §0S 194 2NN § A VA 4 G'6¥ 9ty L'Zy  G8GIC 65101 GlOZ plwed|Bod] |p Olydsy 0ssog O
0'Ge L'YS 9% 8'Sy 0Ly L9y 'Sy 60F 88y Sy véc 9Ly WA 'Ly QG ¥.i¥9lL 14474 £10¢
¥'9¢ 0'/S 68y Gy €6y 98y S'/V  SYy €IS g'eyr 9Ty 96y 208 G'cyr 08y GléLl 9658 910¢
9've L'YS 69 09y 9Ly 99 €Y¥y STy 6’8y ey L'ey €Ly 6’9 v'cy L9y £29/1 lE18 GlOZ olwedyBod] Ip o1yosu o
§'G¢ 8'SS L'y €9 Vi Uiy L'y STy b4 9Ly TS 9Ly (ALY 4 S'Ly S99 690CY 8vs61l £10C
€'9¢ v'LS Ty 9Ly 06y L8y L'y 6V LIS 8chy 0Ty 06 §'0S ey o8y 8LLLY 6100C 910¢C
L'SE 0'sS L'y L9 Sy TLY 09 6Ty 86 ey 9Ty v'iv 98y ey 99 Tleee 06281 S10C 121ulInsut uou YupzzjwadyBod|
ouuy OouuDp Iad
p'9e L've 9'€e L'ee L'€e Ol S6C TLE V9T T9C 09 L'te 0Tz 8TE 5989 0sce 3juawp>|60]0oDWID) oYL} UON
z'le 8'6¢ L'L€  0'Le TLE 6'LE L9 €€E  ¥'6E 0'ce  ¥'ee  6'6¢ ¢'Le  v'eT  6'9¢ 0089 L1SC oulNsUl UOD O|os
L'yT 8'0F £'8¢ 0'8¢ T6E L'6E 8'CE  46YE SOV L'ye 0T L'6€ 7'6€ 6'€e 8/ 620l 0/8¢ 121UlINSUl UOU UDZZIWSD|IBod] UOD
[ X44 Tor €8¢ 9L v'8E 98¢ 0SE TVYE LoV L' L'TE V'ee  L'8E L'6T §'LE 620LL L8€9 JPYDI} oulnsu|
L'ee 60y G'Ge 0¥e 8VvEe 6Vve 6éYE ¢€6C §'LE l'6c T8 8¢ z9¢ 0'8e L'y TS89¢C 4% pIWS2IBOd] P OlYIsH 0SSP O
et [4014 /'€ /e 9'¢e G§'ee  S'lE ¥'0E  6'SE G'8C 8'68C ¥'vE 6'€e L'SC Q7 levél GLE? plwe|Bod] P O1ydsy P
L'Te S0 8VE Vv'eE €Ve €PVE G'€E€ LbT 49€ 88T 98 9PE v'SE L'LT S'€E  €LT9Y pessi Io1uInsul uou Jupzzjwadlbod|
AAD ADD  ADD A Al n 1l I luwon asuuod nid 4459 ¥9-0S ¥l % (N) ma  (N)swpsa,Io olydsy b uup 116 1Ny
au pypdoy -/+byod 008 -1669)13 1}sodojjos

-9u DzZUBS -OlUJON

iedidund pypIgIoWwod

plWa|oJalse|0DIed] UOD IJUsizod Ul IJubzzZILadiiod) IDDWID] I[P SUOIZUDSSId :Z2D SI01021PpU| *oZundldwoD o||9p suoizusAaId & OlYIsU 1P 1O01LD] Iop OIBBIOCLIUOW #Z Pll2gp]

auoizpAudap

EYENIEYS)

(luup) p§a p I1sSPID

oAlssa|dwo)

yjupzzjwadijodi |p suoizpnboid
uod DIWS0ID}sd|0219d]
uod Iyab60os Ip suoiziodoid

ATS della Cittad Metropolitana di



Ollj[dW 818agpIp [9P OLUBWIDIIDI] [BU 0DILUOUO0DS Oollbdwl pa pnIdnlial D||IL PZUBISPY

Pag. 48 di 82

ilano A002-MS004 Rev03 del 08/07/2019

BLLL 818 vosL Le9e LSYT 8661 L8PL €16 9€C G899 GlOo¥ 9l0C 192 OO0l €ce 0046 10T
901 LSL voLL cove  96ZC 1S8L L9€L €64 k4 8829 OV9¢€ 898L 6067 188L 08C 8C68 9102
LS 89 0L€9 €80C LPOCT S69L 89CL OlLL L8l ¢LLy  8lTte 0€lLL lovy 8e9L  leT 066L SL0C SjuswWp160]0JDWID) JOHDI} UON
44 971 0805 v/lZ 868l 10SL O¥8  ¥C§ €ql 0scr  0¥8¢ ¥8GL 108C G/ZEL  OFE€ 060£ £10C
0cs 8061 LE8Y 9LlC 008l c¢crl <¢/8  10S 8rl LEly  C¢LC /891 0S9€ 0€Cl  ¢6C 6589 9210C
1414 L1G1 86y 0661 2991 L€l S¥8  Lév 8¢l 443 98G¢ v0LL 1S€€  v/LL  6/C 8059 GLOZ puynsul Uod Ojos
€85 v09 86/S €lec 6061 leel  L68 1Ly 79l 850y  Lc6C 948  96/£ LlOC  COE G869  LlOC
1414 V69 LOvS y10¢ 88/l vé6cl 8l8 0ty oSl leLe €L/ 8E6  LESE  €8/L  9€C vév9 210C
4% (44 oelL9 6vec  L10C 0Lyl 668 68y 091 8yey  9¢l€ GOCl <Z¢ly 028l /E€C v8¢/ GLOZ IdlulNsul Uou ubzzIWaD)5od] Uod
LT11 0402 84801 L8CY LO0BE TEBC LELL S66 L1E 80€8  L94S 09¥T L6SL 98€€ TE9 SLOWL  LlOT
€lol colLe 8€C0olL 0€Lly 88S€ 9LLC 0691 L€6 86C 898/  G6¥S GT9T /[8LlL €l10€ 8CS €9€€lL  9l0C
s2ol 6€TT 8Z901 6€EY  ¥89€ L¥8T PPl 986 86C 0L18  TTLS 606T €LvL V66T 91S T68EL SLOT §pypIY oulnsu|
VLEE 689 cesle €65/ 9969 C0ES GLEE 96/1 €99 89671  LZ90L 89¢E€ 8O0cvl LlcL 806  G655C  L10C
£10¢€ 789 ¢010¢ G60L €ly? Geér 9LlE L0LL LES 0S6El €986 clce eeeel  L0S9  1GZ €08 910C
€e9¢e €L9 64281 vLiv9  G/8S  levy 06/C 0CG1 Géy G09CL 0868 L/0€ g€eeCl G09S 946  S8GLZ  GLOZT piwedlBodiip olyosi ossod b
8681 G/8 L0z€l €8y  C9vv  0Lve GSlC /L/1I LEE 2896  C6L9 06vE 1956 90l Zle  v/iv9L /10T
9661 8/01 188Y 1 60€S  9¥8r 89/E 6¥EC 88CL GG S/vOlL  OvvZ /90y 9vcOlL ¥8C€ 8l  GléZL  910C
9¢81 GGlLl 2e971 06lS 08Zy 0€LE 90€C v9Cl yAS) v8C0lL  €ve€/ Gy /LS00l 610€ 94T  £T9/L  GlOT plwedlbod! i olyosu o
cLTS 1247 €€C9e  99vClL 8CTVLL TLL8 0€SS €L6T 006 0S9vC 6LlVLL 8SL9 69L€CT LLEOL STTL 690Cy LLOT
€L6Y [A74% €86VE  VOVTL 6STLL €0L8 S9¥YS G66C c68 SCPYT €6TLL 6LTL 6LSET L6L6 6901 8LLLY 910C
69vY 88l GL6CE  P99LL SS90L L9L8 960§ V8.LC eS8 688CC €TE9L 9veEL 06€CCT V98 CS8 CTLT6E  S1OT 1Dulnsul uou YupzzwSd)6od]
ouuy ouup 194
0€s8 €€s ¢0sS L6L1L e€vLL 8byl 6L0L €£€9 91 L9oy  v08C SLSL T6LE 8SEL  00C 5989 3juswWp160]0JDWID) JOHDI} UON
8¢S 091 8991 8/0C  /[9/1 SOVl /48 91§ LSl ey €99C <08l 99¥E€  LICI 149 0089 oujnsul UOS O|os
86/ i24%! £2€8 8l¢e €6/C GCOC S9CL 669 6¢¢ V.65 GGey  vOLL 0968 6/SC  98€  6¢COl 121ulNsUr UoU YupzziwaolBod uod
98¢ClL 8vLC §566C1 96CS 09S¥ o0e€ve cvic SlTl 98¢ LLIOL 8lé69 90S€ 9206 06L& LOL  6T0LL HoYOIY oulnsu|
L0SE 4274 695¢¢C €C6L  19¢L 8¥SS v¥SE 9vél 0e9 G//S1  £/0L1 €0/E /28yl LOVL 1¢6  CS89C plLS2lBod! [P OlIyIsH 0ssPg O
L91¢C il €Ll Gl/S I8¢5 <C/0v 19SC €0vl 68¢ L6€1LL ¥208 cyvy G860l L09€  /8E levél plWdD|IBod! [P OIyIsU o
8999 €T61 2898¢ 8€9€L TVSCL 0C96 SOL9 é&¥ES 6101 CLLLT lOL6L S¥L8 TL8SC 800LL 80€EL €LT97v 121uljnsul uou yuozzjwadl6od|
AAD 32U ADD ADD A Al [} ] | Sjupbd luwon suuog nid 6L-99 P¥9-05 6v-61 olydsy b uup 116 1Ny
pypdoyau -/+DY -ubw 0 08
pDzZuasg -odoyeN ojpp

lledidund pjipIqIowod

auoizpAudap

IP 921PULIISP SRUIND

EYENIEY)

(yz ollEgDP1) T 2I04P2IPUL,|IBP IPNUBDISd 9j|8pP OJ0DIPD |1 Jad I1DSN LopUIWIOUS( §Z P|l2qp]

(luup) p§a,p 1ssPID

a|pjo]

ATS della Cittd Metropolitana di



pdwil pa piIdIs] D|ID PZUSISPY
//d 9 609 p'6s S'€9 0OV9 6CT9 89S 1 47 T'8s L'vS L'L9 68 §'sy  v'L9 SLL¥T glevl £102

IAIsuspadi-

ipdidupd auoizoauds
flodpul udsp (luup) p§a,p I1sSOID oAlssa|dwio) -}jup |p duoizpb0Id uod

92pul||op SHUIND

1sapadi iyabbos Ip suojziodoid

N

o]

6'0L 6'€9  L'T9 0L9 L'L9 €v9 €65 899 819 085 S0L 1T9 Viv SV9 910€C (R4} 91L0C ©
9L ov9 €€9 899 LL9 Vvv9 L8 L'L9 L'l19 109 L0L TILY TSP 9V9 1.YA KA SS/EL SL0T SJUBWINIIBO[0OPWLID) OHDI UON Mf.
8'88 0’08 1'z8 v'Cc8 8€8 86/ /L'//  Y'I8 ¥T8 8T8 €¥8 08/ ¥99 ¢8I8 474! /5101 £10T ma
£'06 €08 G'?8 G¢e8 C¥8 018 L'8L 978 978 6'€8 8'G8 99/ 6'C9  9°C8 [% 244 16201 910C -
0'lé €08 878 T'¢e8 G¥8 078 86/ 8T8 8T8 TS8 ¥G8 G9L 419 8T8 474! oleol GLOZ oulnsul uod o|os o
8’16 1'e8 €€8 v¥8 /L¥8 €¥8 /18 0O¥8 9€8 €¥8 /98 /08 €/9 8¢8 8lell yové 2102 %
0'Lé S'v8 1'G683  6'G8 6’98  6'€8  ¥'e8 z'S8 1'S8 'S8 1'/8 6'C8 l'e T'98 G6S01 €206 910¢C ~
6'16 Z¥8  G¥8 798 198 8€8 GI8 46¥8 1'G8 €68 898 078 /€L 068 88Y¢Cl €1901 GLOZ  wgnsul uou yuozziWaolBod) UoD %
968 9L8 L'T8 ¥'e8 TY8 4°'l8 S'6L 9'C8 6'C8 €'e8 G'68 9°6L 899 8T8 ce9ee L9561 £102 m
806 pz8 L'€8 9v8 098 €78 L08 8€8 8€8 €v¥8 S98 108 4699 8¢€8 850€¢C vLesl 91L0C %
€'Lé v'ce L'¢8 L'V €98 878 908 8'c8 o'v8 [ACT] L'98 L'6L L'99 6'¢€8 ovéve €260C S102C JoYOIY oulnsu| %
0’88 1’08 £08 L'l8 TO08 6/ T8 808 L6/ 66/ 9T8 VI G§IL €08 LS08Y 098¢ 2102 ovv
€'/8 1’18 v¥'18 618 918 <T08 <T6L /L'18 808 L'l18 ¥'€E8 v8L l'lL €18 GGESY 7G89¢ 910C o
0'/8 9'08 I'l8 028 008 86/ ¥é6/ TI8 €08 €18 8T8 TL VL 808 2002y EV6EE GlOZ  plwsdyBod!Ip olysu 0sspg B M
6'98 908 o'lg 6'ls Z'l8 v08 9/L 808 L'18 808 978 v/iL €/9 6’08 8l¢ce 9909¢ £10C w
7’88 0C8 678 T'e8 818 078 708 T8 /T8 1'e8 8€8 €8/ 08 ¥I8 T8YS¢e €VT6C 9102 M_
7’88 808 /18 18 G§'I8 ¥08 <¢6/ ¥'I8 €18 178 §T8 l'/4L T/9 €18 (0[074% 9096¢ GLOZ  plwedyBod] |p olyosu P m
v'L8 €08 808 ¥'l8 908 96, 08 808 €08 y'o8 9°C8 viL oL 908 69208 L99V9 £102 <
0'88 S'L18 078 ST8 [L18 018 96, 618 918 TT8 S€8 v¥8L TOL 8lL8 L£808 £6099 91L0C m
848 L'08 VI8 0C8 L08 008 €6,/ €18 808 818 LT8 TLL TOL 118 LOV8L 6vS€9 sLoc 1D1uInsul uou yuozzjwadlbod| §
ouuy ouubp Iad =

v'c9 095 6vS 84S S'65 995 8LS 6'6S LTS §'0S 6'C9 vvs v'Le §9S 6€V8L 9ZYolL 3}usWD2IBO[0ODWLID) YOHDI UON T
v'18 6’89 T'lL LTL OvL €0/ €S9 6lL  0OlL Tl 9SL €9 96y  GlL £01€l 0/€6 pUNSUI UOD OJOS m
1'e8 L'\ STl LY.L L'eL QTL  1'0L  €€L LT L've  6'9L  v'/9 L0 L'€L YT/l 665C1 NSl Uou uozziwsdlGod  uod - O
1'c8 voL 0TL 8€L 6€L TIL 6L9 LTL 0CTL Se€L €9L T99 TOS vIL rS€0E 69612 e
L2/ 889 969 L0L 069 L'/[9 VY9 669 ['89 €69 l'es  6v9 965 169 85815 £18G¢€ plwedlBod! P OIYIsU 0SSP O w
6'L1 1’69 269 €14 00/ 889 ¥G9 1’04 T69 Q0L 'z 9'€9  G0S 169 LY 16€ 692/T plUBD(IBOd! P OIYISU © W
9LL 069 969 O0'LL V69 189 8V9 669 989 L69 LTL SV TYS €69 S00L6 9809 121ulINSul uou yubzziwadyBod] =
ADD ADD A Al i I | luwon auuog  nud 64-S9 ¥9-0S 66l % (N) (N) owasy o uup 16 wny O
-/+pyod 008 qibbolg  swpss,||o =
-Ol)9N ysodoyos O
O

[

©

2

1sopadl jusizod 18U IAIsUSLISdIFIUD IDDUWID] IP 8UOIZUDsaId 1§D 810}02IPU| "oZUDDIIdWOD B||op SuUoIZUBASId © OIYDSU 1P L0} I8P OIBBDIOHUOW 9Z BlI2qp]



Ollj[dW 818agpIp [9P OLUBWIDIIDI] [BU 0DILUOUO0DS Oollbdwl pa pnIdnlial D||IL PZUBISPY

Pag. 50 di 82

ilano A002-MS004 Rev03 del 08/07/2019

// clél €0CCC €0L9 6CLl9 9887 00S€ 8E€ET 09s GZ8CL 06TLL 6L19 0T9LL evlSs ©vLLL SLLvT LlOT
8061 80LLZ cCev9 0885 CLlLP SLEE O0SLT LTS €0€CL €LL0L €609 PV9LLL 9LLy €86 910€C 910T
€9L1 CEG6L 9989  LISS  LéTv TSLE Lé6l 9Ly GlPlL 0886 T/8S LE€EOL 08Cr 908 SécCle SlOT 3juawp>|50]0ODWID) OYDI} UON
14514 0986  €8/& 9¥Cce  L19C 0SSl évé 69¢ 7669 Ocvs  ¢evce €lgy  Syee €19 vivel  LlOC
v1/C évL6 028  S9¢E€  8SSC  LI9L  9G6 Va4 9€0L LevS  L09€  COLl9  /9l¢ /8S €9¥Cl 910C
/88¢ G9G6  8I8E  9lce ¢esc  Or9l 886 8G¢C LS50/ G6ES  C¥8E  6C6S  8ELlC  e¥S  ¢S¥ClL  SGLOC pulnsul Uuod ojos
96 96201 L19e ¢86C¢ S9l¢c 8l¥l 08/ 9¢ eoL9 GG0S  /Zl/ZL €889 9¢le ¢éy 8lell  /LlOC
2101 6156 lGEe ¢98¢ €80C 0cel 8¢/ LGC vSLS l¥8y  ¥88l l99S  €9/C /£8€ G650l 910C
clel 9LLLL /86  £9€€ 88¥C  leSL  ¥98 LGC 8/99 018G €09C €999 9¥8C 9/€ 88F¥TL GLOT I1dlulNsul UoU fupzziwad|Bod] uod
915€ 9LLOC p6€L 8CT9 T8LY 896T 6TLL LES LSLIEL SZVOL 096y 960CL LLPS SOLL 2€9€C LlOT
0€Le 8C€6L LLLL LT19 LV9¥ L€6T 891 861 06/CL 8920L LébS €99LL O0c€év VL6 8S0€CT 910T
b61Y L¥£0C S08L €899 020§ LLLE TS8L 605 G€LEL SOCTLL Svv9 TéSTL V86Y 616 OWeVT SLOCT |yl oulnsu|
y0cl V9V ¥yy Ll GC6CL  69L6  S¥E?  80SE GS0l 8eE9C E€l/Lle 66CL C8/SC <COlel 898l 1508y /10OC
arel €lovy  9¢/el <C/0Cl  ¥8l6 G665  6LEE 666 Sy/¥yC 0l90C¢ OlvL 9¢vve L0611 8L9L GSeSy  910C
zsel GC90y  1e8cl 680LL  L6¥8  L¥SS 0OClE 6¢6 988CC lTlél €9¢€/ TG6CC S/E0L LlEL £00Zy GLlOC piwedifBodip olyosi osspg o
G/91 €rS0E  é¥vé 0098  9C89  06ly  89¥C G89 OlvZL 808¥L 60¥V8 609LL 6455 1¢9 8lece /l0C
clie 69€ee  19€0l  SLvé  CévL  €L9V €9/ 8L/ €8061 6691 LLOOL 06061 1645 065 ¢8¥Se 9102
Y444 LZ6€€  £G901 0446  €09L  68LV  TC8C 65/ 06561 0189l <TTlll 08l6L 195G /€G 00¥9€ GlOZ plwad|bodip olyosu o
66T 06CLL 868ET STSLT G699L SESOL 9L6S orLlL 8VLEV 1CS9€ 80LSL L6C€EY 1898l 68VC 69208 L1OT
GGV C¢8€LL L8OVT LPSLT 9.991 8990L ¢CvlL9 L1LL 8C8EY 600LE levLl 9LSEY T69LL 80ZC L€808 910T
L18€ 96Sv. 88VEC 6S80C 00L9L 0€E€OL CéS 8891 9LPTY 1€6SE G8VBL CElTY 9€6S1 PS8L LOV8L SLOT I21uInsul uou Jupzzjwaol6od]
ouuy ouup 134
144" 06691 SSO0S STV 1LLE TTLT OvVLL 9y €646 998 092 €4/8 089€ 928 6EV8IL SjUSWD160]0OPWID) OHDI} UON
990¢ Y00l  Z¥éE  9Cve  Lv9C SS/ZL SvOl /8¢ 0LvL £€9G  680F  GEL?  O¥ce €¥9  L0lEl puUIINSUl UOD OJ0s
G861 ¢9CSL  L9¥S 048y 0eve  €8lc  9lcl 8¢ oevé L182  1S9€  £988  C/LO¥ /LG9 /L¥CLl IDIUlNSUl UOU HuoZZIWS|IBod] U0D
LS50S €0E€SCT VIlvé 966L LL09 8E6E 19TC 899 00691 ¥SvEL OvZL TO0SL ¢CTLE? O00€L PSE0E Yoyl oulnsu|
9¥G1 Cle0s 9969l ¢8/El 00SOL 6489 ¢Cvée 6611 9/¥8C C8EEC GE€/8 8l¥LC 60/El 9661 8S8LS plWSIBod! [P OIYIsi Osspg P
L1ET 9€89¢ GSvll /LevOl /Ze8 0¢€lS 080¢ 8¢8 0S0lC £608l <Z8ELL ¥8¥0C GES9 9¥L LyléE pILSDBOd! [P OlyOsU B
L98¢ 8148 Ll0LT 60CvC LT/8L 600CL TTOL yXA 4 9CSé¥ b6LVLY LLLOT TO6LV V¥COT ¢CvLT SO0LS 121ulnsul uou Juozzjwadjbod|
ADD ADD A Al 1 1l | Sjupdubw jujwon  suuog nid 64-59 ¥9-05 61-61 olydsy o juup 16 Wny
azupojdwos ojpp 008

-/+plypdoysN

jiediduud pypIgIoWwoD

auoizoAudap Ip 921puLI9P SRUIND

EYEVIEYS)

(9zZ plIEgDL) £ 2JoIPDIPUI|BP IPNIUSDISd Bjj9P Oj0D|02 | Jad 11psN LojpuUILoUSqd £Z Pll2gp]

(luup) pja p I1sSDID

9|pjo]

ATS della Cittd Metropolitana di



OlljloW 81ogpIP 9P OlUBSWDLIDIL [BU ODIWOU0D8 ojlodwi Pa pIdIS) D|IO PZUSISPY

Pag. 51 di 82

ilano A002-MS004 Rev03 del 08/07/2019

//‘. v'ss vcs Thy vey Ss'sy €8y TSP 06v &'y (A 47 6'SS L'Sy 8'L¢ 8'9y  T808Y c¢osce £10C
6 0 G9S €¢€S vr Lév &8y 86V VIV ALY 4 L'Ly €Sy §'9S €Sy v'or L8y veesy 8 7A XA 9102
L'vy §9§ LVS 88y €TS €TSS vIs 08y L'0S L'0S L' 0'8S v'ov S9% L'0S 959LY veLie GLOZ  Sjudawno160]0dDWID) YOYDI UON
L'€9 L' 0O'lL €69 869 669 169 ¥'/9 089 9'0L €'0L A4 ¥'G9 0'cy 169 Gleol 98¢el £10C
9'c9 8¢/ G0/ 089 104 6¢9 €89 0/9 0'g9 0’0/ 0'LL v/ 129 v'e9 8’89 LZrél 69¢€1 910¢
8'c9 v'v,L  €lL ¥'89 90L €0L 969 1’0oz G'89 80/ e'lL 0L 6'v9 6'T9  G'69  T6V6I 1GS¢El GLOZ PulNsul uod oOjos
L'v/ l'S8 88/ Vv'é/ S'//L S'/L S08 8'// '8/ 6’8/ v'8/ 0’18 9'9/ e, S'8/ eLeyl €ocll £10¢
v'S/ 0S8 &/ 1'6L 08 89L 18, T'8L 6'/L £'8/ v'9L 908 6'S/ LY. 1'8L 06vel 1€G01L 910¢
9'¢/ ov8 L/l €6L VI TLL €L §9L L'/ L'/ 6L/ 96/ 9'S/ 9'0L L'/ €LLS1 0scel GLOZ I1DMulNsul uou uozziwed|Bod] UoD
699 L'ZL 0SL 8¢L TEL 0¢€L 8'¢L VL €L (A 74 L'eL 9LL L'LL L1's9 L'eL 88ee X444 £10C
8'99 89L TYL LTL S'SL LTL ¢€TtL OLL 0'cL v'eL 6CcL €LL €69 §'99 9CL LL6CE 006€T 910C
9'99 V'iL L'VvL S'€L L'SL €L 8TL 9L SCL o'vL 6'cL viL v'oL v've TeL §92s¢ L08S¢T g10C oy} oulnsu]
299 z6/ 00L TOL 689 689 ¥'69 1’0z L'69 G'69 119 L'es 299 9’09 €69 £e959 86vSy £10¢
1’99 G'8/ 969 V¥'0L 889 989 G469 9'Q9 L'69 £'69 0’89 6'CL 699 1'09 T'69 €L619 6/8¢Y 910¢
L'29 /L €L 6'lL 80L 9¢9 00/ 00L €0 6'0L €'0L L'y, 199 9’09 90/ 689/S €040y GlOZ plwedlBod] |p olyosi 0sspg O
1’99 89/ G669 €69 L'89 V¥'69 669 €89 169 ¥'89 1S9 8¢/ 699 €85 169 0061y 8V 68¢ £10¢
969 042 L'0L TOL 069 €69 669 L'69 869 69 L9 8'CL 8G9 8'09 G469  T609Y [4°(014 910¢C
9'99 6L/  8'0L €1L TOL 669 80L 969 o'/ 869 £'89 [AYA 8'99 6'€9  v'0L 0cSLy 69¥€€ GlOZ plwedyBod |p olyosu o
T99 8/L 869 869 889 L69 969 V69 €69 L'69 999 0'cL L'99 009 ¢CT'69 €€5.0L L £102
699 9LL 669 €0L 689 689 L'69 069 ¥'69 €69 SL9 6CcL 869 €09 €69 S9080L LE6¥L 910C
699  L'LL  LV'LL 9LL SOL L'69 VOL 869 90L vVOL V69 L'€L £L'99 9'Ll9 S0L 60ZSOL TLIvL SL0z Io1uInsul uou Jupzzjwadlbod|

ouuy ouup 134
L'LT Tl L'Se S'6C 6TE 0¢ce 9'¢e ¢€0¢ L've L'o¢ S'8¢C T'6e Toc 89C 4'le 8.88¢ 98€CL 3juaWDp160]0IDWID) YoYDL} UON
Loy /S 0lS 89 €6y 005 Vér vy 0'sy /'8y g'zs G'qq 9ty 1'sc €8y GL60C Gelol ouljnsul U OJos
208 €'/9 §/S T8S 999 89§ T8 v'/S (4} WA 1'8G 8'l9 1'CS G'Sy  T'/LS €6L1¢C [%244 121UlNsUl UoU fuoZzZIUWSD|Bod] UoD
9'eh TLl9 &vS 8TS L'es ves Les SIS 9°CS L'es L'SS T'6S 9’8y ooy 8TSs 89.LTv 865CC oyl oulnsu|
9ty L'19 06y €6y vy 'Ly 6Ly 08y 6Ly 6Ly 0'Ly v'cS (474 AN WA 4 SYAVA 6LEVE plWe2IBod! [P OlYIsi 0ssPg O
L'ey 1'8G  €8¥ /L8y 0Ly Ty 08y v'8F v'8y 89y €Sy 0cs %4 eYe /L'y G/0LlS £9¢€vC plWedIBod] P OISy P
ey €65 L8y 06y €LV L'Ly 08y T8y L'sy viv 0'9v Tes g'ey v9c 8Ly visTel L8S 121uljnsul uou Yupbzzjiwadybod|
AAD 23U ADD  ADD A Al n I I luwon auuog  nid  §£-59  $9-0S b6l % (N) (N)aw olydsy b uup 116 1Ny

oyod  -/+DY 008 naqi66s|3 -ps9 ||o
-oygsu  -pdoy lysodoyos

DZUag

-aN

jjpdidund

RHPIGIOWOD

auoiznaudap

IP 9IPULIISP SHUIND

2UlIN 9||9P SUUDSS,||9P SJDNUUD SUOIZNDSS5T : | Y SI010JIPU| “8ZuDnDIdWOD 8|8p auoizusAaid @ O1ydsU 1P LoD} I9p OIBBIOLIUOW §Z P|IBgD]L

(luup) p§a,p I1ssPID

oAlssa|dwo)

auun
SWIDS3,[|9P 3|PNUUD SUOIZND3SD
1< uod yabbos Ip suoiziodoiy

ATS della Cittd Metropolitana di



DJ] [9U ODIWOUO0DS olpdwi Pa pIdDIS] D|ID PZUSIOPY

Pag. 52 di 82

ilano A002-MS004 Rev03 del 08/07/2019

-

// A% 608 L'L9 v'vS S'LS L'8S &'LS §'9§ 909 G'es 8'L9 689 8'vs 09¢ L'9§ 7808V 99CLT £10C
vey L'l8 VL9 6'SS T8S 885 L8 PSS €09 9'vS 6°'L9 0'89 L'yS T9e €L  beTsy 206SC 9102
&'y L'L8 299 S99 L'6S vO09 €09 €95 109 045 T8 SL9 L'€S G4 S8 999lv T8ePT  GLOT  Sjuswpol6ojodpWID) JOYDI UON
80/ 876 €98 6’18 L'¥v8 8¢€8 678 68/ 078 v'e8 088 168 86/ 0'¢9 978 Glsl 985 L £10¢
7’89 Své 798 S'08 0¢8 G178 €18 8/L €18 €18 L'/8 £'68 L'2L 1’99 €18 Levél /8/S1 910¢C
QL9 9'cé gvg8 ¢08 8l8 G'lg €18 08/ G08 6’08 898 788 Wi 8v9  L'08 C6¥6l lC/G1 GLOZ PulNsul UoD Ojos
'8 1'Sé L'l6 906 906 +v'06 606 688 968 'é 6'T6 z'cé 1'/8 0'C8 €06 ¢lTvl ¢68¢C1 £10¢
G'eg 1'S6 L'06 168 906 968 68 1’88 888 1’06 0'C6 L'16 293 1'C8 ¥'68  06¥¢l 9G0¢C! 910¢
£'08 6 688 9'/8 968 888 T'/8 128  /'/8 1’88 0Cé AV A4 81/ 1’88  €//G1 206¢ GlOZ Iowinsut uou uozziwed|Bod) uod
6'vL 056 888 8698 4698 698 €98 LT8 T'S8 L98 L'68 VL6 9'¢8 6'LL 6’98 88pee 96.48¢C L10C
€CL 9'v6 9°L8 CTVY8 T98 €98 vVv¥8 S'I8 €8 698 T'68 §'06 L'l8 €69 9'v8 LL6CE €v8.LT 9L0C
e'LL 8'€é L'98 9'¢8 V'S8 LPV8 8¢€8 918 L'€8 A %] 888 v'68 08 V.9 0V8 S9¢S€ €C96C §10C oyl oulnsu|
v'el 8'06 008 0¢L £'8L /1'8L L'8L &'/L 1’8/ v'éL G'18 ¥'c8 L'y/ 8'89 9'8/  ££9G99 0cols £10C
L'CL v'lLé 98, L'/l TLL ®LL 1'8L 99/ 041 0’8/ /08 018 1T/ 1'% G/l €L619 €008y 910¢
6L 2’88 6'8L 'LL £'8L 9/LL 6'LL 99/ 6’9/ G'8/ G'18 018 v'cs 7’99 9'/L 689/ 69Lyy GlOZ plwedBod |p olyosu ossg o
el €06 €08 68/ 06/ 108 €6/ G/L 06/ 6L €08 0Z8 el 9'G9 1’6/ 006l¥ gelee £10C
€0 £'06 L'6/ £'8L S'8/ 88/ €8/ 0L/ 8'// [y 8'6/ G'18 8L/ 9 v'8/  C609Y [4°18% 910¢
60/ 106 96/ G'8L 68/ 6'8L T6L L'2L €'8/ 06/ z'18 808 vlL 1’99 9'8/  0TSL¥ c9¢Le Gl0Z plwedlBod] |p olyosu o
0'cL 506 L'08 6'8L 88L €6L 06L LLL V8L €6L 608 €'C8 8'€L 089 88/ €£5.401 A2 L10C
VL 0'Ls L'6L L'8L 8'LL €8L T8L 89 VLL S'8L zos z'L8 v'eL €99 6'LL §9080L SSL¥8 9L0C
S'LL V68 T6L ®LL 88L TBL S8 89L SLL L'8L e'L8 608 0cL €99 L'8Z 602501 LELT8 S10C 121ulINsut uou YupzziwadyBod|

ouuy ouup 13d
L'LT 0'cL 9CS S'6¢ 9Ly 9Ty Tevy viv S vLe T9s T'es y'se ¢0z v'ly 8.88¢ 76091 3juawpd150j0dDWID) YOOI} UON
0'Sy G/8 Q0L 97C9 T99 ¥'/9 €99 909 699 L1'€9 'SL Ll 9'09 L0y  LV9  S§L60C L9s€l oulNSUl UOD OJOs
L9 1’98 0SS, T¢L 9'SL 8. 9¢/ TlL 6T/ 6'v/ 66/ [ €99 6'€S  8¢€L €6/1C G809 1 I21UljNsUl UoU jupzziuled)Bod] uod
805 048 TSL T8Y L'LL L'LL 669 SS9 G669 L'69 v'iL v'sL ove TWr €69 89LTY 96T §oypY oulnsu|
€09 808 €09 6'8G €89 889 98§ /9§ 8/S 065 0'v9 £'e9 YAt %4 €89  6E/lL 9281y plwelBod! 1P Olydsy 0ssog L
6’8y €6 ' ¥'és v6S v'09 S09 685 G6S 865 £'e9 PARY 96y  9'6€ 965  G/0LS ¥S¥0€ plwedlBod! P OlysU O
86 6'6L L'09 685 889 G665 €65 9LS 985 €65 99 v'c9 o'Ls Sty 6’85 vlL8Tel 08ccL 121ulnsul uou yupzziwadlBod|
AAD 32U ADD  ADD A Al 1] I I luwon auuoq  nid 6£-§9  ¥9-05 é¥-6L % (N) mq (N)aw olydasy b uup 116 Ny
pyodoysu  -/+DYy 008 -1663|3 -ps3d, ||

[JAELS -pdoyeN ysodoyos

iipdioupnd pypIgiowo)

auoiznAudap

IP 921pUL[|ap SHUIND
DUIUIIDSID D||oP CIBBDSOP [9P 9|PNUUD SUOIZNDSSS (7Y 21010IPU| *8zun2lIdu0D 3||8p auoizUSASId & OIYDSI 1P LIOLD] 18P OIBBDIOLIUOW 4Z BlI2qDL

EYENEYSY

(1uup) Do p IsSOID

OAlssa|dwio)

plwauluypaId pj|dp oibbpsop
1< uoo yabbos Ip auoiziodoid

ATS della Cittd Metropolitana di



Ollj[dW 818agpIp [9P OLUBWIDIIDI] [BU 0DILUOUO0DS Oollbdwl pa pnIdnlial D||IL PZUBISPY

-
// LS 6'8€ P¥'8E LSy 08 v'ly L'SE XA 9Z¥ 90r 89¢ 4'8S ovLL Shb L10Z
STy L'sk 005 L'é€ 0SS 8'vy 8'6€ L'Le L'k €Sy L'lE TSy zeol 147 910z
L'Sy 8TF 99 98 49 T 6'8¢ 9'0v osy tvey 096G 8ch 9.8 8¢ SL0z 3juaWn2160]0ODWID) JOHDI} UON
9y 89 Tt 8Ly 6'SE 8'Gy L'y G'8e 09y  L'9%  0¥S 9%k or9L 1§/ £102
'S 0TS 9 L'y ULy g6y 9'9% €8¢ 805 /%S 1S9 S8y z/51 29L 9102
66y ¥¥S ¥IS T €é¥ 'S v'6¥ 'Ly 0SS 1'eS 629 OIS 8rS1 687 Gl0Z  PulNsUl UOD O[OS
9/S TS9 L¥S €€9  §'8S 709 z'8S o'cy 879 099 S'19 165 6£S zee £10T
8€Y 1T9 ¥69 L'l9 V9 9€9 Y9 L'vS 899 /99 €8S 8¢9 (0Va74 00¢ 9102
995 889 8¥9 GT9  §'€S §'09 €9 91 1'S9  §/9  0'SL  L'19 €es 62€ Gl0Z  1DlUNSUl UOU HUBZZIWSD|IBOd] UOD
T0S 9'LS TSy L9 60F S'6v 8'SY v'6€ VoS ¥LS €SS €8P 6L1T €501 L10T
eYS 9vS €TS 8Sy L9 9'2S 8'0S S'Ly L'YS &L 0v9 0TS Tvoe z901L 910z
9lS L'8S TSS 005 €0S 6'€S £'es L'y 9L 045 689 L'SS 180z sLLL SL0z HOHOI} oul|nsu]
00S 879 6419 005 TSS 9'/S 6'CS S'9¥ 909 T¥S 005 19§ 10Z €6¢ £10T
¥'8S 889 965 G'/9 869 179 v'29 L'eS 6'S9 €69 199 9'€9 L£S €9¢ 910z
879 8Y9 199 8¢l €L €0/ L[S L[S 869 199  1'/S €99 cey /82 Gl0z  PiwedyBod! P OlysH 0SSO P
995 §'6S 9T L¥S  L'sy £'6S §'ZS L'6¥ 'l €69 005 94§ 666 G/S £10T
T'8S L'¥S ¥'8S L6y  8'SS 1'8S V1S 6'6¥ €09  €¥S 9GS 198 9501 268 910z
€09 109 019 G€5 648 §'z9 0'eS L'1S 6¥9 4S9 9SS G'6S elol €09 Gloz  Plwed|Bod P OlyosU o
8¢S 019 €79 8T LIS 6'8S L'TS rAl: 14 609 €65 005 695 0041 896 L10T
€85 965 885 L'95 T'L9 z'09 €SS L'0S vze  L'LY  ST9 L'8S LT91 §56 910z
L'L9 S'L9 ST9 965 9€9 8'v9 v'vS ST §'99 T99 €95 S'L9 rL 068 sLoz 121ulnsul uou JupzzIWSYBod]
ouuy ouup 134
8'ce L'LE TTE 0LE 8'9¢ 962 £'LT 668 v'9e  §T¢ 9pe  s¢8 68T 3juaWn2160]0ODWID) HOHDI} UON
8¥e 1'9¢ 8¥E 608 S'6C 6%€ £'T8 1’62 G'9c  4'ce L'ty TYE 5061 1G9 pUNSUl UOD O|OS
Oy 99 Ty LTy 8lY L'vy LTy Tve z9r  0lS  T9Y  L'vy oSl £0S IDlUINSUl UOU upzzjwed|Bod] uod
v'8e L'OF L'8S 6've L'EE 9'8¢ v'9e 8'0¢ €Oy  60F &Sy 6'LE §S0¢ 8SLL HOHOI oulnsu|
€Yy 6TS 69  GéE €9 4 L0V z'ee S LSSy vy 86. 0/€ plweBod] [P OlYsU 0ssPg P
9vy Ty 98y TTr LTy a4 6'8¢ 08¢ 98y  T¥S 005 €SF L1€1 965 plWe2|Bod! P OlYosy B
Svy 88y 08y Ty 9cP 98y 96€ L'9¢ L'6y 805 &9 L'SP SLLE 996 121uljnsu; uou JuUPzzIWSIBod|
A Al 1] Il | luwon  auuogq NIdoQ8 6L-S9 ¥9-05 V6L % (N) (N)awpss ||p olyasu o juup 16 ny
nai66ai3 ysodoyos

auoiznaudap

IP 921PULIISP SHUIND

(V) suolajsop|o-puisUSoIBUD-DUIUSI 8SSD,||3P LOLIQIUI IP SUOIZUDsaId i€y ©I010DIPU| *oZUPDIdWOoD 3||op duoIZUSASId & OIYISU I LOLLD] 18P OIBBIOIUOW OF PlI2gp]

EYENIEYS)

(luup) s p I1ssO[D

oAlss9|dwo)

VWY Hoyqiui ip auojzuosaid
uod abbos Ip auoiziodoid

d|PUBI DZUBIDYINSUI UOD ISepad] 111ebBos 1au

Pag. 53 di 82

ilano A002-MS004 Rev03 del 08/07/2019

ATS della Cittd Metropolitana di



Ollj[dW 818agpIp [9P OLUBWIDIIDI] [BU 0DILUOUO0DS Oollbdwl pa pnIdnlial D||IL PZUBISPY

Pag. 54 di 82

ilano A002-MS004 Rev03 del 08/07/2019

/‘

LLE €6¢C LET 091 801 S¢C €9L LLE |41 6SS 0LL LS orlLlL L10C

18T ¢9¢ (1744 8¢1 €0l (44 80L | £A Lce 9LS 0glL 14 ceol 91L0C

144 SLe vLL LTl 96 61 L6S S8¢C €0¢ SLy [4Al 9¢ 9.8 SL0C 9JUSWDOIB0]0ODWID) YOYDI} UON

€8y 90y 0/€ 10C 94| ) €oll YA L/€ G06 G6C €9 orolL £10C

%7474 26€ LG€ 90¢ Iyl yAS ¢/01 009 (k24 [4%% 9¢C €9 ¢/S1 910¢

§%%4 1014 €ce ole 9yl VA /01 viy L9V 08 444 €q 8Yal g10¢ oulnsul UOD O|Os

g9l (k4! L1 09 %4 ql [8€ 891 001 0ce 901 el 6¢€9 /10

[yl el 86 145 VA 8 cle /G1 901 Ggoc /8 ¢l (0VA% 910¢C

4! 8¢l 8¢l ¥9 194 8 go¢ 891 €ql 68¢ €8 8 €es gl10¢ 121UlNSUl UoU ljupzZIWSDlBod! UoD

8y9 VA4 L8V L9¢ 981 0s 14:1741 Gé69 LLY geel LoY 9L 6L1C L10C

989 s Y474 09¢ 81 S g8¢clL LS9 LyS L601 [ A SL [A{\A 9L0C

€89 6€S LSY VLT 681 14 6EPL (A4 0z9 €601 L0€ L9 1802 sLocC JPHDI} oul|nsu|

4014 L61 el 0l 89 ¢l v/ 12¢C qql 90y 0cl 0¢ 10/ £10¢

€Ll 124! 01 €8 199 ¥l 06¢ 181 8¢l ore 88 ql 1/S 910¢

AN 801 VA L9 Sy / 96¢C L€1 0l Gg9¢e yAS) / cey gl10¢ piweolbodi Ip o1yosu 0ssog

v/C 454 gee 0S1 |8 /T 00/ 66C 0ce 0/S9 o]} 8 666 /10¢C

6C /19C 8€C A4l 98 9¢C (R4 Gqece /£9€ G/S G0l 6 9601 910¢

16¢C 5144 8l¢ 44! 9/ e 869 qle G6¢ 1¢S 88 6 €10l Gl10C piwsolBod P oIyosu

9Ly 134 4 69¢€ | 4°TA 6€1L 6¢ vLLL 9CS SLy 9Lb Lce 8¢ 00Z1 L10C

S99 LY (A4 0€C 6¢L (0] 4 LCcLL 90S Gév SLé cél 144 LT91 9L0C

1494 99¢ €6C €0¢ L 6¢ 66 (A1 Y34 98L 141 91 L S1L0C 121ulnsul uou Yuozziwady6od)

ouuy ouup Iad

8€C 1 A L91 SLL L8 A ¢85 €s¢ €6C L8€ LclL 1] 4 ges 9JUsWDOI60[0DDWIDY OHDI} UON

8¢9 8y [401% 29¢ 9/l 14 66¢C1 909 ¥98 116 26¢ [9A G061 ouljNsul UOD O|Os

1214 86¢C /S¢C €1 L6 q¢C yAYA €9¢ 18C 6€9 14014 9C 0Sll 1I21UINSUl UOU JUDZZIWSD||Bod! U0D
988 084 699 €6€ L9C 0L 9802 696 Sv8 9L91L 96 86 §S0€ Jo}pI} ouljnsuj

8¢C 90¢ 91 611 /9 91 ges €9¢ 781 1444 8¢l 144 86/ piws2lBod P 0lyosU 0ssPg P

(A cle 88¢C ¢6l [Cl GS 868 61y 14°14 €0/ 0cl 0l L1EL piweolbodi Ip olyosu B

009 8LS (01174 LLE 881 214 cerl ¢89 899 L9111 2144 [A SLLC 1D1Unsul uou yupzziwadl6od]
A Al 11 1l | Sjupdubw luiwon auuoqg ndo o8 44-99 #9-05 &b-61 olydsu o luup 1|6 Ny

ojpp

SuoiZDALASP 1P S2IPULISP SHUIND

EYENEYS

(o€ pllEgDP]) £y 2IoPIPUL,|IBP lIPNIUBDIad B8P OjODIPD |1 Jad 11PN LUopUIWoUS( | € Pll2gpL

(luup) pys,p IsSPID

S|pjol

ATS della Cittd Metropolitana di



Ollj[dW 818agpIp [9P OLUBWIDIIDI] [BU 0DILUOUO0DS Oollbdwl pa pnIdnlial D||IL PZUBISPY

Pag. 55 di 82

ilano A002-MS004 Rev03 del 08/07/2019

\ >

§9L TOS T8 L'9T &'ST L'9C 99T L'Le 8LE L'8l 8'8¢C €Ty 08S 9'8 9'sT L8SY LZLL 910C
b8l €'€€ G6€ L'LT L'LT T6T L'ST V9T 06 (AN KA 6'8C L'vy €8¢ 9Ll 0'8C (4537 86€1 GL0Z  9juawpd|B0j0dDWID) DY UON
€cC vor €9¢ 0'le 9ve 6'0c 6'/C QST 6'9¢ 9'1C €8l 0'8¢ 6'0F 9'0¢ 1'8C evé G9¢C 910¢
€Ye 98¢ €/LE 9'CE 46'€E ¥'6C 6TE  G§'GC €8¢ 8'Ge 9'/C g8'0r 8Ly 8'0¢ L'g LL€1 LEY GLOZ oulnsul uod Ojos
9'l§  00S TTS ¥'8S S8y 6¥S 'Ly 8/E 9'CS 208 9'vC v'ey €19 ¥'99 6'1S €9G c6¢ 910¢
97  V'ly 88F 9% T4y 9'SY 88y v¥'8¢ 9'0S 09 6'0¢ vl TYS 8CS 88y ¢001 68y GLOZ rowiNsul uou yuozziuedlBod| uod
Tle STty Oby 80 CTve Loy SPVE vécT L'vy 0'0¢ L'Le 8'6¢ L'es 06T 0'.¢ 9051 LSS 910C
0ce L'6¢ Vv'ey TTy vor S9¢ L'ée  €IE (A 44 XA L'6T 09 T8y L8 6'8¢ 6L€T 96 S10¢C §oypY oulnsu|
88y ¥'eS T8y 8CS Q¢ Vi 95y GO¥ v'éy A4 9'/¢ 805 6’6y G99y g8y 18ly 620¢ 910¢
9’06 0S¥ ¥éy 8¢S 8¢CS S99 0Ly SOy G'6¥ 861 6'8¢ g'cs VIS 'Sy 96y Slyy €61¢C GlOZ oiwedyBod! Ip o1ysu 0ssog b
vy 6ve  ¥'LE 08¢ 9Ly 8%¢ L'ly €VC 0'ge G'6¢ L'yT 8Ccyr 8Ty 6'LE 1'8¢ 124! S8y 910¢
vy €y Tty 99 9GSy 66 86t /'lE L'Cy 9'Cy L'1e Y'Y 6y 8¢y 9'Cy Svél 6¢8 GlOZ oiwedybod] Ip olyosu o
L'y 99 8Sh vev €Ly SSy 9Wy  9'9¢ 89 S'Sy 6'ce 06y S8y SV ) 4 SEVS 14514 910¢C
68y 6T TV 605 905 Vvvw 6vy 8L viv 9Ly T'se 605 86 9V S'Ly €9¢9 cecoe S10C 121ulINsut uou YupzziwadyBod|

AAD U ADD ADD A Al 1] Il 1 luwon suuoq ndoQEg 64-59 #9-05 bb-6L % (N) (N)aw ouup 134
oyod -/+DoY nqibbs|z  -psy,|
-oyau  -pdoy ysodoyos

DZUag

-aN

Ijpdidund

RHPIGIOWOD

ISOUBDIP DJIO PDUSINDO PYISIA | O SI012IPU| *8ZuUDINdWOD 8||8p auoizusAald & olydsl 1P LoD} 1Iop oIBBDIOLIUOW ZE PlI2gD]

alauao

(1uup) p}3,p IsSOID

oAlssa|dwio)

ISSW Z| O4UD DOYSINDO DYSIA
uod JuapIdUl ISDD Ip 3uoiziodoid

ATS della Cittd Metropolitana di



Ollj[dW 818agpIp [9P OLUBWIDIIDI] [BU 0DILUOUO0DS Oollbdwl pa pnIdnlial D||IL PZUBISPY

Pag. 56 di 82

.
6€9C 98 9981 18CL LSLL 9¥6 S€9 2OV 991 Ly9l veeT G8€ LTCL 046 6661 18y  910C
€89¢ 6S1 0Sle <T6€L 69CL 8lOL 9€L €Ly oL LL6L 180€ bév €8€L 1901 VSOT <Cé6%  SLOC ajuawd|B0ojodDWID) YOHDI} UON
99¢ LS 0ce VASTANEN 4744 18l 6¢l el o€ 10} s VA 00c 98L 98y V6 210C
609 681 YA ey S¥e  C9C /91 90l 144 €99 veL Ll 28  T8C  96¥ VAN GLlOZ PulNsul Uod Ojos
9vC 91 LOE 191 goL  ¢ll 89 JAS 61 re Lce LS cel see érl €95 ?210C
8¢ 9Ll 8599 Gle ¢s¢  90C¢ €cl 98 (014 €9 68¢€ 8/1  v9€  L6C €91 2001 GLOZ IDIUNSUl UOU UBZZIWSD[Bod] UOD
(45} €L Lc9 8y 60V V6T L6l 601 114 151 74 €94 8cL tcee Ly s€9 9051 9L0C
LE8 S0€ LETL  89L L6S 89 06T T6L v9 99¢ClL €Ll G6€ 9L 6L 659 6L8C  SlOC {1} oulnsu|
el €L S¥9C €S¢l  6¢cll  S// L9G eve 0ocl YAV 44 ¥oL1 LlY 6451 ¥/SI L9 1LYy 9210¢C
el 601 £96C €8E€L Orll 0S8  68S K% Gel v16¢ y061 0Ly ¥8/L 9€51 8C9 8lyy  GlOZ ©IWed|Bod! P Olydsy 0ssog o
[4%% 914 ¥ v.E  6C€  9SC  8Sl LLL 9¢ S0/ 6vS 8¢cc vy LOv LI vGel 910¢
o8y vl eeel 665 B6¥ L6€  99C  Grl 9¢ 8lL1L 128 Ory €08 B80S  vél Sy6l Gloz PiwedlBod! P olyosy b
G681 9Ll veve Lg9l 8SvlL LeOL 6LL  VSY L cele €1€T SvP9 LZOC 1861 881 sevs  910¢C
(4478 [A°14 682y T86L 8E9L LPZL S¥8 9Ly L8l ce9e L€LT OlLé6 £8SC vvOT <Tc8 €9€9 SLOC I21ujInsul uou yupzzjwadl6od]
AAD ADD NS A Al ] Il | Sjupdubw lulwon  suuoq nd 6259 ¥9-05 b6l ouuy ouup 134
azupojd 9ZuUp>d ojbp 008
-wod au -j[dwos
pyodoyy -/+pypd
-au pzuag -oloN

Ipdiound pypIgiowo)

auoizpAudap

IP 92IpuL|op SHUIND

EYETIETS)

(z€ pllegDL) O S1012IPULIBP lIoNIUSDIad S|l8p 0j02|OD |1 Jad 1SN UodUIWOUSJ €€ bll2qpL

(luup) s p IssOID

9|pjol

ATS della Citta Metropolitana di Milano A002-MS004 Rev03 del 08/07/2019



Ollj[dW 818agpIp [9P OLUBWIDIIDI] [BU 0DILUOUO0DS Oollbdwl pa pnIdnlial D||IL PZUBISPY

=
62561 ) 4N4 099€C 9L6C1L 89CLL 0806 88E€? LVEV €Tl 9LELT 898€C /818 L9091 <Z€LlOL 8¥80L VvECSY 3juawdIB0jodDWID YOHDI} UON
€09 [4414 S¥SOL  v9/S 856y  CLé6E  LC9C 8/L91 444 ¢L601 44 v96e  LvlL  906€  vOVV lZyél  PulNSUl UOD OJOs
YA44A £G01 9810l Cley  L6SE  9¥9C 8L91  €€é vee S VAZA v109 890 Ll¥9 9T46E  6/0L  0Q6&FEL I1DlUlNSUl UOU uDZZIWSD||Bod] UOD
L8¢8 668¢€ L€L0C 9.00L SSS8 8l99 SOEr LL9C L 88l 1%1441 ce09 Pv9se€l TE€8L €8VS  Llé6ce HO}DI} oulnsu|
206¢el 8lyl €G99% 1G/8Ll 65991 61SCL 0608 9¥9r 80v 1 L66ve 2869C 0l¥8 S6¥Y0E 1098l /9%y  €£619 ©LlUSDIBOd 1P OIYIsl 0ssog P
cel8 61¢C lLy1Ge 08SEl 9¢ccl [¥96 vIL9 18GE 144 €G/5¢C 68€0C  [9¥ Ll 6/SE€T 1926 S8/L  T409¥ LIUSdB0d] P OlyosU b
vegee LE9E v6L18 LE€ETE 98/8C 991C¢CT V0Tl LTis (A1 %4 209 LeeLy LL861 VLOVS T98LT TSTY I21ujjnsul uou JuUPzzZIWSdJ6od|
AND AJD ADD A Al ] ] | Sjupdubw  lulwon suuoq nd 6L-59 ¥9-05 6v-61
3u pypdoy -/+P} ojpp 008
-9u bzuas§ -pdoysN

IIpdidund piipiqiowod SIENET) (luup) pgs p I1ssPID 3|pjoy

(y€ DlI8ga]L) LA 210iD2IPUL|IEP PNIUSDIed 8||8p 0|02 | Jad 11N uopUIWoUSq §E PlI2gD]L

Pag. 57 di 82

no A002-MS004 Rev03 del 08/07/2019

1Y)

M

ad

-
O

80l L'ey 0'LE ovec 89¢ v'iz 0L S9C L'6T L'ec  &'Ly 98 97Tl L'e 6'SC veesy L€LLL 3juawWdI60]0dDWID) JOHDI} UON
L'61 £'0S 8'9% L'Ze €0y C'ly  /£'/E€ 6'SE  ¥'8¢ €6c  9/S CT'IS 0GC é'¢l 8'8¢ Leyél €es/ PUIINSUl UOD O|OS
6'ST 8'ls 9Ly ocy G'Sy ¥9v @Sy /L'ty 8Ty T L9 ¥'TS 06C 89l ey 0érel 9469 I21UjNSUl UOU HUBZZIWeB0od] UoD
o'Le 0'LS [AVA 7 Tee STy ¢€'cv 8Oy L8 TOy Tty €465 8LS 0Lz SYL 0Ly LL6C€E 60S€L JPOHDI ouljnsu|
8'v¢C YAVA4 vy L€ v'6E 9'6€ 96 4’/ €/E  TOF €65 L8y 66l S'LL 9'8¢ €L619 268¢C plWS2|Bod! 1P OlYIsl 0ssog P
cog 6'lS VA4 ey 'Sy GQSy TSy 6'ly Lty 8Yy 688 L'8y 0'le 96 444 2609y G9€0¢C plwe||Bodi Ip olyosy P
6'9C zos (A %% €6 0Ty Tty 0Ty 96 oO00Or CTTY L'6§ ver €0 60L O'Lp 590801 VATA 44 I21uljnsu] uou JupPzzZjWSd|6od|
AAD 3u ADD ADD A Al n I I u au ad  42-§9 ¥9-05 66l % (N) (N)sw
pypdoysu -/+poY -lwon  -uoqg 008 1qi669)3 -psSd,||P
DzZUas -pdoyaN ysodoyos

19102 |2U 3|pzZUSNYU
1Ipdiound pypiIgIowoD EYEVIEYS) (1uup) pja,p I1ssBID oAIssajdwo) BUOIZDUIDODA D] ojinBasa ouuby

9y yab6os Ip suoiziodoid

2]0ZUSNUIFIUD SUOIZDUIDDDA : | A 81010DIpU| *8Zun2lduoD 3|j|8p suoizuaAaId & OIYDSU 1P LIOLID] 18P OIBBDIOLIUOW F§ bll2qpL

ATS della Cittd Metropol



2.1.3 Indicatori di trattamento

La percentuale di soggetti con DNID in monoterapia in ciascun anno del
periodo in esame (2015-2017) e del 67-68% (indicatore T1, Tabella 36). Essa
e del 90% nei soggetti che assumono farmaci a basso rischio diipoglicemia
e intorno al 37-38% in chi assume farmaci a rischio diipoglicemia. Secondo
le linee guida AMD-SID 2016 la terapia d’elezione del DM2 € la metformina
in monoterapia. | farmaci a rischio d'ipoglicemia sono invece tra i farmaci
che e possibile utilizzare in aggiunta alla monoterapia con metformina
quando il confrollo glicemico non & piu ottimale. Non sono presenti
macroscopiche differenze tra classi d’etd. La percentuale di soggetti in
trattamento con ipoglicemizzanti insulinici a maggior rischio d'ipoglicemia
(indicatore T2, Tabella 38), in ciascun anno, varia dal 39% al 44%. Aumenta
con I'eta: dal 26-30% della classe 19-49 anni al 54-59% dei soggetti con
80 anni o piU. E inoltre piv alta nei pazienti con nefropatia (56-63%). La
percentuale di soggetti con DID che assume contemporaneamente
insulina rapida e lenta nell’anno (indicatore T3, Tabella 40) e del 61%
nel 2015, del 40% nel 2016 e 2017. Ulteriori analisi saranno necessarie per
spiegare questa riduzione. L'indicatore, tutti e fre gli anni, ha un valore che
decresce con I'aumentare dell’eta.

Nota: nelle Tabelle 36-40, CCV=cardio-cerebro-vascolari
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3. ESITI

3.1. Accessi in Pronto Soccorso

Ilnumero totale di accessiin pronto soccorso per paziente, nei diversi anni,
& maggiore fra la popolazione diabetica rispetto a quella di controllo (Ta-
bella 42): i soggetti diabetici che hanno almeno un accesso sono, tutti gl
anni, circa il 27% mentre tra i controllisono il 15% (test per la differenza del
numero di accessiin ciascun anno, p <0.0001). I numero totale di accessi
in pronto soccorso nel triennio & 269.820 (89.940 all’anno). Il numero medio
di accessi all’anno per paziente &€ 0.5 (s.d. 0.89, mediana 0.33, I-lll quartile
0-0.67) ed € associato all’etd (Tabella 43), essendo piu basso nelle etd
adulte centrali e piu alto tra i giovani e gli anziani (ANCOVA p <0.0001), e
al numero di comorbidita (Tabella 44, media 0.68 nei soggetticon almeno
tre patologie croniche associate; ANCOVA p <0.0001).

Tabella 42 Accessi in pronto soccorso, per soggetto per anno

Accessiin PS Coorte DM Controlli
N o %
2015
Nessun accesso 137005 73,2 84,8
1 accesso 31821 17,0 10,9
2 accessi 10731 5.7 2,8
3 accessi o piu 7677 4,1 1,5
2016
Nessun accesso 141515 72,6 85,1
1 accesso 33669 17.3 10,7
2 accessi 11426 59 2,7
3 accessi o piv 8358 4,3 1,4
2017
Nessun accesso 143156 72,2 85,3
1 accesso 34522 17.4 10,6
2 accessi 11731 5.9 2,7
3 accessi o piu 8795 4,4 1,4
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Peril 2.7% di tutti gli accessi in PS dei soggetti della corte non e disponibile
la diagnosi. | soggetti con DM che accedono al PS per almeno un
episodio diiper o ipoglicemia in un anno sono lo 0.5% della corte per tutti
gli anni analizzati (Tabella 45). Di questi, circa il 30% nel 2015-16 ed il 26%
nel 2017 hanno avuto un accesso in PS per alterazione glicemiche esitato
in un ricovero. Nell'intero triennio il numero di accessi in PS per alterazioni
glicemiche dei soggetti con DM & 3236 (1079 per anno) e il numero di
quelli esitati in un ricovero € 877 (292 per anno).

Tabella 45 Accessi in PS per alterazioni glicemiche, per soggetto e per anno

Accessi per alterazioni Accessi per alterazioni glicemiche esitati in

glicemiche ricovero

% sui soggetti con
% sul totale dei accesso in PS per

N %o N soggetti alt. glicemia
2015
Nessun accesso 186283 99,5 186954 99,85
Almeno un accesso 951 0,5 280 0,15 29.4
2016
Nessun accesso 193976 99.5 194669 99.85
Almeno un accesso 992 0.5 299 0.15 30,1
2017
Nessun accesso 197169 99,5 197932 99,86
Almeno un accesso 1035 0,5 272 0.14 26,3
3.2. Ricoveri

I numero totale diricoveri per paziente, nei diversi anni, € maggiore tra
la popolazione diabetica rispetto a quella di controllo (Tabella 46, test
per la differenza del numero di accessi in ciascun anno, p < 0.0001).
| soggetti diabetici che hanno almeno unricovero sono, tutti gli anni, circa
il 20% mentre tra i controlli sono circa il 10%. In particolare, la percentuale
di soggetti che ha almeno 3 ricoveri in un anno, pur essendo stabile fra
i soggetti diabetici nel triennio, e circa doppia nel 2015 ed il quadruplo
nel 2017 rispetto ai controlli, per diminuzione dei ricoveri multipli nella
popolazione generale. Il numero totale diricoveri nel triennio nei soggetti
con DM e 185.665 (61.888 all’anno). Il numero medio per paziente e anno
e di 0.35ricoveri (s.d. 0.67, mediana O, I-lll quartile 0-0.33), ed e associato
all’etd, essendo piu basso nei giovani e adulti e piu alto tra i bambini e
gli anziani, (ANCOVA p <0.0001) e con il numero di comorbidita (media
0.60 nei soggetti con almeno tre patologie croniche associate; ANCOVA
p <0.0001). Meno dell'1% dei soggetti diabetici ha avuto uno o piu
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ricoveri all’anno per diabete (Tabella 49).

Il numero diricoveri per cause CV maggiori per paziente, nei diversi anni,
& maggiore tra la popolazione diabetica rispetto a quella di controllo
(Tabella 46, test per la differenza del numero di accessi in ciascun anno,
p <0.0001). La percentuale di soggetti che ha avuto almeno un accesso
varia neglianni da 1.3 a 1.5% tra i diabetici e da 0.4 a 0.6 % tra i controlli.
Il numero totale diricoveri per cause cardiovascolari maggiori nel triennio
nei diabetici &€ 9290 (3097 all'anno).

Ogni anno sono stati effettuati in media 78 ricoveri per amputazioni
maggiori (da 65 nel 2015 a 94 nel 2016) che hanno interessato dallo 0.03%
allo 0.05% dei soggetti diabetici prevalenti nell’anno (Tabella 49). Ogni
anno circa il 20% dei soggetti diabetici ha subito almeno un’amputazione
minore, per un totale di 185.665 ricoveri nel triennio (61.888 all’anno).

Tabella 46 Numero diricoveri totali e per cause cardio-vascolari maggiori per soggetto e per anno

Numero diricoveri Numero diricoveri per cause CV maggiori
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Numero di ricoveri Coorte DM Controlli Coorte DM Controlli
N % % N % %

2015

Nessun accesso 151460 80,9 88,9 184863 98,73 99,39
1 accesso 23102 12,3 7.7 2064 1,10 0,56
2 accessi 7815 4,2 2,3 254 0,14 0,05
3 accessi o piv 4857 2,6 1.2 53 0,03 0,01
2016

Nessun accesso 155302 79,7 89.5 192023 98,49 99,43
1 accesso 25231 12,9 7.4 2623 1,35 0,51
2 accessi 8769 4,5 2.1 291 0,15 0,05
3 accessi o piv 5666 2,9 1,0 31 0,02 0,01
2017

Nessun accesso 158660 80,0 90,5 195324 98,55 99,57
1 accesso 25490 12,9 6,9 2548 1,29 0.40
2 accessi 8571 4,3 1.8 303 0,15 0,03
3 accessi o piv 5483 2.8 0,7 29 0,01 0,00

Tabella 47 Accessiin PS per classe d'etd

Ricoveri Classe di eta
Numero 18 anni o meno 19-49 anni 50-64 anni 65-79 anni 80 anni o piu
:nench/ Media  ds.  Media ds. Media ds. Media ds. Media ds.

0.48 0.57 0.29 0.53 024  0.59 0.37 0.70 0.47 0.73

Aderenza alla
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Tabella 48 Accessiin PS per numero di comorbidita

Ricoveri

Numero medio/
anno

Comorbidita

Una Due Tre o piv
d.s. Media Media d.s. Media d.s.
0.38 0.22 0.51 0.60 0.84

Tabella 49 Numero di ricoveri per DM, amputazioni maggiori e minori per soggetto e per anno

Numero diricoveri

Amputazioni

Amputazioni minori

maggiori

2015

Nessun ricovero 185382 99.01 187173 99.97 151460 80,9
1 ricovero 1557 0,83 57 0,03 23102 12,3
2 ricoveri 196 0,10 4 0,00 7815 4,2
3ricoveri o piv 99 0,05 4857 2,6
2016

Nessun ricovero 193150 99,07 194878 99,95 155302 79,7
1 ricovero 1478 0.76 86 0.04 25231 12,9
2 ricoveri 231 0,12 4 0,00 8769 4,5
3 ricoveri o piu 109 0,06 5666 2,9
2017

Nessun ricovero 196436 99,11 198131 99,96 158660 80,0
1 ricovero 1385 0,70 71 0.04 25490 12,9
2 ricoveri 263 0,13 2 0,00 8571 4,3
3ricoveri o pivu 120 0,06 5483 2,8

3.3. Trattamenti per alterazioni della retina

I numero totale di accessi (ambulatoriali o in regime di ricovero) per pa-
ziente, nei diversi anni, € maggiore tra la popolazione diabetica rispetto a
quella di controllo (Tabella 50, test per la differenza del numero di accessi
in ciascun anno, p <0.0001). | soggetti diabetici che hanno almeno un ac-
cesso sono, tutti gli anni, il 20% mentre tra i controllisono il 10-11%. Il numero
totale di accessi per trattamenti della retina nel tfriennio nei soggetti con
DM € 212.885 (70.962 all’anno). Il numero medio per paziente e anno € di
0.4 accessi (s.d. 0.67, mediana O, I-lll quartile 0-0.3), ed € associato all’etq,
essendo piu basso nei giovani e adulti e pivu alto fra i bambini e gli anziani,
(ANCOVA p <0.0001) e con il numero di comorbidita (media 0.6 nei sog-
getti con almeno tre patologie croniche associate; ANCOVA p <0.0001).

ATS della Citta Metropolitana di Milano A002-MS004 Rev03 del 08/07/2019

Pag. 67 di 82

0
O
0
-
3
&
o
2
0
-
0
O
-
S
-
0
O
o
0
S
Q
S

Aderenza alla




Tabella 50 Trattamenti per alterazioni della retina

Numero di accessi, per

soggetto Coorte DM Controlli
N o o
2015
Nessun accesso 151460 80,9 88,6
1 accesso 23102 12,3 7.8
2 accessi 7815 4,2 2,3
3 accessi o piu 4857 2,6 1.4
2016
Nessun accesso 155302 79,7 89,1
1 accesso 25231 12,9 7.5
2 accessi 8769 4,5 2,2
3 accessi o piu 5666 2,9 1,2
2017
Nessun accesso 158660 80,0 90,0
1 accesso 25490 12,9 7.1
2 accessi 8571 4,3 1,9
3 accessi o piv 5483 2,8 1,0

3.4. Sopravvivenza

Al 31/12/2017 erano decedutil'8.8% (n=18.529) dei soggetti della coorte di
diabetici. Il tempo mediano di follow-up € stato di 36 mesi sia per i soggetti
con DM (5° e 95° percentile, 7,8 e 36,0 mesi) che pericontrolli (5° e 95° per-
centile, 7,9 e 36,0 mesi). La sopravvivenza ad 1 anno dei soggetticon DM e
stata del 97,6% (1C95%=96,5-97,7%), a 2 anni del 94,1% (1C95%=94,0-94,2%)
(Figura 11). Quella dei controlli 97,7% (1C95%=97,7-97.8%) a 1 anno e 95,9%
(IC95%=95,9-96,0%) a 2 anni (Logrank test per la differenza, p<0,0001). Nei
maschi la sopravvivenza a 2 anni e stata di 94,1% (IC95%=93,9-94,2%) per
i DM e 95,8% (IC95%=95,7-95,9%) per i controlli (Logrank test per la diffe-
renza, p<0,0001). Nelle donne la sopravvivenza a 2 anni & stata, rispettiva-
mente, di 94,2% (IC95%=94,0-94,4%) e 96,1% (1IC95%=96,0-96,1%, Logrank
test per la differenza, p<0,0001).
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Figura 11 Curve di sopravvivenza per genere nei soggetti con DM e nei controlli
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Diabetici Donne 97296 93249 89043 84585 79902
Diabetici Uomini 113124 109156 104848 100410 95325

La sopravvivenza entro classe di titolo di studio (Figura 12) € minore per i
soggetti diabetici rispetto ai controlli. In particolare a 2 anni e: 85,4% nei
DM (IC95%=85,1-85,7%) e 86,1% (IC95%=85,9-86,3%)nei controlli per i sog-
getti senza fitolo di studio, 91,5% (IC95%=91,2-91,8%) e 91,9%(IC95%=91,8-
92.1%) nei soggetti con licenza media, 93,3%(IC95%=92,9-93,6%) € 94,5%
(1IC95%=94,4-94,7%) nei soggetti con diploma di scuola superiore e
90,3%(1C95%=88,1-92,1) e 94,5%(IC95%=93,6-95,3%) per chi ha almeno una
laurea breve. L'effetto del titolo di studio sulla mortalita € significativo nei
soggetticon DM in un modello di Cox aggiustato per etd e sesso, ad esem-
pio i soggetti laureati hanno un rischio di decesso di circa il 15% in meno
rispetto a chi ha la licenza elementare o nessun titolo di studio (HR=0,85,
IC95%=0,79-0,92 per i laureati vs. i soggetti con la sola licenza elementare).
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Figura 12 Curve di sopravvivenza per fitolo di studio nei soggetti con DM (a sinistra) e nei controlli
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Figura 13 Curve di sopravvivenza per numero di comorbiditd nei soggetti con DM (a sinistra) e nei
confrolli (a destra)
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Diabetici 3 o piil 85719 83014 80178 76237 72124 Controlli 3 o pitt 107696 103182 98657 92865 87539

La sopravvivenza dei soggetti a paritd di numero di comorbiditd (Figura
13) & apparentemente maggiore per i soggetti diabetici rispetto ai con-
trolli nei soggetti senza comorbidita che, a 2 anni, € 98,6% (IC95%=98,5-
98.7%) nei DM e 96,8% (1IC95%=96,7-96,8%) nei controlli.

Aderenza alla terapia ea
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Questo e verosimiimente attribuibile ad una ricerca attiva da parte dei
medici curanti nei soggetti con DM di comorbidita quali I'ipertensione,
che nella popolazione generale possono passare inosservate se isolate
e non sintomatiche, col risultato che nel gruppo dei soggetti senza ul-
teriori comorbidita rispetto al DM ci sono solo quelli effettivamente sen-
za altre patologie concomitanti, mentre in quello dei controlli € possibi-
le che vi siano soggetti con comorbiditd non diagnosticate. A parita di
numero di comorbidita diagnosticate, le sopravvivenze sono simili: 97,1%
(1IC95%=97.,0-97,3) per i soggetti con DM e 97,3% (IC95%=97,2-97,4%) nei
controlli nei soggetti con 1 comorbidita, 95,7% (1C95%=95,5-95,9%) € 95,3%
(IC95%=95,2-95,4%) nei soggetti con 2 comorbidita, e 90,1% (IC95%=89,9-
90,3%) e 90,4% (IC95%=90,2-90,6%) per chiha 3 o piu comorbidita. L'effetto
del numero di comorbidita sulla mortalita e significativo nei soggetti con
DM in un modello di Cox aggiustato per etd e sesso, ad esempio il rischio
di morte e di circa due volte e mezzo piu alto per i soggetti con 3 o piu
comorbiditd rispetto a quelli con nessuna (HR=2,6, IC95%=2,4-2,8 per chi
ha 3 comorbiditd o piu vs. i soggetti senza comorbidita).
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4. ANALISI DEI COSTI

Il costo diretto medio annuo stimato per ciascun paziente diabetico adul-
to & di 2912 euro (Tabella 51), e varia da 2078 euro per i soggetti non trat-
tati farmacologicamente a 5078 euro per i soggetti con DID trattati con la
sola insulina. | ricoveri rappresentano la maggioranza dei costi, con 1360
euro per paziente (46,7%), per tutte le tipologie di trattamento, andando
dai circa 1000-1200 euro dei soggetti non insulino dipendenti ai 2200-2300
dei soggetti frattati con insulina. Il costo dei farmaci rappresenta com-
plessivamente circa il 30% dei costi diretti: varia da circa 400 euro per i
soggetti non trattati con terapia farmacologica ipoglicemizzante ai 1500
euro dei pazienti frattati con insulina e ipoglicemizzanti orali. Le prestazioni
ambulatoriali rappresentano la terza voce di spesa (18%), in proporzione
pesano meno nei soggetti insulino-dipendenti (13-15%). In termini assolu-
ti si va dai circa 400-500 euro per i soggetti non ID a circa 700 euro per
questi ultimi. | presidi per DM rappresentano un costo rilevante per i sog-
getti insulino trattati (377 euro e 8% del totale per chi assume anche altri
ipoglicemizzanti, 545 euro e 11% del totale per chi assume solo insulina),
che necessitano di auto-monitoraggio piu frequente. Questi ultimi han-
no anche un costo assoluto per accessi in pronto soccorso quasi dop-
pio rispetto ai soggetti non-insulino trattati (circa 100 euro vs. 50-60 euro).
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Il costo diretto medio annuo stimato per ciascun paziente diabetico pe-
diatrico & di 3027 euro (Tabella 52),leggermente superiore rispetto a quello
medio ma nettamente inferiore rispetto ai pazienti con DID nel complesso
(media di circa 5000 euro). Rispetto agli adulti con DID frattati con la sola
insulina, i costi per i presidi sono maggiori in termini assoluti (1282 vs. 545
euro), mentre sono inferiori tutti gli altri costi: prestazioni ambulatoriali (278
vs. 667 euro), ricoveri (756 vs. 2372 euro), farmaci (671 vs. 1387) e pronto
soccorso (40 vs. 107 euro).

Esaminando le distribuzioni di frequenza dei costi medi annui per paziente
diabetico escludendo per ciscuna voce i soggetti che non hanno con-
sumato risorse (Tabella 53 e Figura 14), si pud osservare come per tutte le
voci di spesa le distribuzioni siano asimmetriche a destra, con una piccola
percentuale dei soggetti che ha costi molto superiori alla media.

Tabella 52 Costi medi annui per i soggetti con DM pediatrici in euro

Soggetti pediatrici

Media D.s. %o
Prestazioni ambulatoriali 278 389 9,2
Tutti i ricoveri 756 1310 25,0
Tutti i farmaci 671 616 22,2
Presidi per diabete 1282 1240 42,4
Pronto soccorso 40 67 1.3
Totale 3027 100

Tabella 53 Distribuzione dei costi medi annui in euro per paziente con DM, considerando per
ciascuna voce di spesa solo i soggetti che hanno consumato risorse
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Categoria di costo Mediana I quartile lll quartile
Prestazioni ambulatoriali 550 327 154 663
Tutti i ricoveri 3401 2174 973 4535
Tutti i farmaci 866 554 237 1069
Presidi per diabete 195 56 35 219
Pronto soccorso 129 85 38 175

Aderenza alla
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Figura 14 Distribuzioni di frequnza dei costi nei soggetti diabetici, escusi i soggetti che non hanno
avuto costi per la specifica voce di spesa
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Confrontando i consumi sanitari totali annui dei soggetti diabetici con
quelli della popolazione di controllo, la differenza delle medie e di 1778
euro, con un incremento percentuale del +157%. La categoria con incre-
mento maggiore e rappresentata dai farmaci, per cui i costi diretti dei
soggetti con DM sono quasi fre volte quelli dei non diabetici.

Tabella 54 Confronto dei costi annui medi tra soggetti con DM e controlli

Differenza o
. . . Variazione
Categoria di costo Soggeti con DM Controlli delle
X percentuale
medie
Media D.s. % Media D.s. %

Prestazioni ambulatoriali 527 724 18,1% 269 422  23,7% 258 +96
Tutti i ricoveri 1357 46,6% 551 48,5% 806 +146
Tutti i farmaci 830 28,.5% 289 560 25,4% 541 +187
Presidi per diabete 133 296 4,6%
Pronto soccorso 67 112 2,3% 27 62 2,4% 40 +148
Totale 2914 100% 1136 100% 1778 +157
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In termini assoluti le differenze maggiori si osservano nei soggetti con tre
0 piu comorbidita (Tabella 55 e 56), con un aumento di 1757 euro per i
soggeti con DM (+58%). Seguono i soggetti senza comorbidita (583 euro)
che perdo hanno il maggior incremento percentuale (+108%), quelli con
una (308 euro, +25%) e quelli con due (euro 414, +22%).

Tabella 55 Costi annui medi nei soggetti con DM per numero di comorbiditd

Categoria di costo,
soggetti con DM

Comorbidita

Nessuna Una Tre o pivu
Media D.s. %  Media D.s. %  Media D.s. %  Media D.s. %
Prestazioni ambulatoriali 264 335 23,6 362 491 23,8 507 683 22,2 742 893 15,5
Tutti i ricoveri 438 1159 39,1 499 1539 32,8 806 1997 35,3 2505 3608 52,5
Tutti i farmaci 241 461 21,5 523 796 34,4 809 1094 35,5 1265 1350 26,5

Presidi per diabete 138 403 12,3 99 286 6,5 111 245 4,9 159 266 3.3
Pronto soccorso 40 79 3,6 38 79 2,5 49 91 2,1 103 136 2,2
Totale 1121 100 1521 100 2282 100 4774 100

Tabella 56 Costi annui medi nei controlli per numero di comorbidita

Categoria di costo, s
. Comorbidita
controlli

Nessuna Una Tre o piu

Media D.s. % Media D.s. % Media D.s. % Media D.s. %
Prestazioni ambulatoriali 135 270 25,1 330 429 27,2 465 518 24,9 581 578 19,3
Tutti i ricoveri 297 1141 552 519 1440 428 802 1805 429 1525 2524 50,5
Tutti i farmaci 89 286 16,5 337 529 278 564 708 30,2 852 823 282
Pronto soccorso 17 49 3.2 27 59 2,2 37 71 2,0 59 91 2,0
Totale 538 100 1213 100 1848 100 3017 100

IMPAartto economiCco nel rrarradmento ae

| costi medi per ricoveri con DRG specifici per DM sono piu alti nei pazienti
pediatrici (media 518 euro, d.s. 870 euro) che negli adulti (media 43 euro,
d.s. 491 euro). Sono inoltre piu alti per pazienti con 3 o piu comorbidita
(media 80 euro vs. media da 19 a 23 per le categorie nessuna, 1 o 2 co-
morbiditd).

Per quanto riguarda i farmaci ipoglicemizzanti il costo € ovviamente in-
feriore nei pazienti non insulino trattati (110 vs. 451 euro) e sale di circa 70
euro passando da nessuna a tre comorbidita o piu (Tabella 57). 1| costo
per anti-ipertensivi ed ipolipemizzanti, irrilevante nella popolazione pedio-
trica e adolescente, non cambia sostanzialmente tra pazienti adulti IDD e
NIDD trattati e cresce per entrambe le tipologie all’aumentare del nume-
ro di comorbidita (Tabella 58).
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Tabella 57 Costi medi per diverse tfipologie di farmaci nei soggetti con DM pediatrici ed adulfi,
per questi ultimi anche per tipo di trattamento

Categoria di X L.
farmaci Adulti Pediatrici Totale
Non trattati con ipog. IDD NIDD

Media D.s. Media D.s. Media D.s. Media D.s. Media D.s.
Ipoglicemizzanti 451 323 110 179 525 339 159 255
Anti-ipertensivi 60 98 121 124 118 115 1 10 107 116
Ipo-lipemizzanti 31 89 80 132 73 123 0 1 66 120
Tutti i farmaci 428 1012 1468 1405 741 988 671 616 830 1145

Tabella 58 Costi medi per diverse tipologie di farmaci nei soggetti con DM per comorbidita

Categoria di s
farmaci Comorbidita Totale
Nessuna Una Due Tre o piu

Media D.s. Media D.s. Media D.s. Media D.s. Media D.s.
Ipoglicemizzanti 121 241 135 234 157 250 190 269 159 255
Anti-ipertensivi 2 10 85 101 122 111 157 118 107 116
Ipo-lipemizzanti 9 47 35 91 76 123 102 139 66 120
Tutti i farmaci 241 461 523 796 809 1094 1265 1350 830 1145

Analizzando i costi per fase della malattia, questi sono piu alti nell’anno del
decesso (8477 euro considerando tutti i soggetti con un picco di 11.143
euro nei pazienti adulti IDD), seguiti dall’anno dell'incidenza (4235 euro
in media) e piu bassi negli altri anni (2894 euro in media, Tabella 59). Nei
casi prevalenti, il costo medio in assenza di comorbiditd € meno di 1/5 di
quello dei soggetti con 3 comorbidita o piu e circa la metd dei soggetti
con 2 comorbidita (Figura 15). Per quanto riguarda I'anno dell’incidenza,
il costo medio per i pazienti senza comorbidita € 2000 euro, con una co-
morbidita 2400 euro, mentre aumenta a 3901 euro con 2 comorbidita ed
e di 8367 euro con 3 o piu comorbiditd (circa 4 volte piu alto rispetto a chi
non ha comorbiditd).

Tabella 59 Costi medi per fase della malatftia nei soggetti con DM pediatrici ed adulti, per questi
ultimi anche per tipo di frattamento

Fase della malattia Adulti Pediatrici Totale
Non trattati con IDD NIDD
ipog.
Media D.s. Media Media D.s. Media Media D.s. Media D.s.
Anno dell'incidenza 3914 5792 7839 9113 3433 6215 4101 3065 4235 6747
Casi prevalenti 1819 3592 5105 5361 2451 3512 2843 2374 2892 4143
Anno del decesso 5717 9070 11143 11049 7902 9332 5306 1352 8477 10124
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Figura 15 Costi medi per fase della malattia nei soggetti con DM per comorbiditd
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Figura 16 Costi medi per fase della malattia nei soggetti con DID per classe di etda
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Figura 17 Costi medi per fase della malattia nei soggetti con DNID per classe di eta
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