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Il burden SM alla luce delle nuove opportunita
terapeutiche per il paziente e per il Centro
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La malattia, epidemiologia
La sclerosi multipla, malattia infiam-
matoria cronica del sistema nervo-
so centrale, su base autoimmune, ¢
la malattia neurologica che, dopo il
trauma, piu frequentemente porta
a disabilita nel giovane adulto. Leta
media di diagnosi ¢ tra i 20 e 40 an-
ni, ma possono esservi casi ad esor-
dio pediatrico (tra il 3% e il 5% in
etd inferiore ai 16 anni). La malattia
si presenta piu frequentemente con
decorso recidivante-remittente (os-
sia con fasi di acuzie sintomatologi-
che seguite dalla remissione clinica
- SM-RR); tale andamento ¢ pre-
sente in circa I'80-85% dei pazien-
ti allesordio di malattia. Il 60-65%
di questi pazienti dopo un periodo
di tempo variabile entra in una fase
progressiva, dove possono non es-
servi pill evidenti poussée di malattia
(forma secondariamente progres-
siva — SM-SP). Circa il 10-15% dei
pazienti presenta, ab initio, una for-
ma progressiva di malattia con accu-
mulo di disabilita pitt 0 meno lento
(forme primariamente progressive —
SM-PP).

Il Global Burden of Diseases, Injures
and Risk Factors Study (GBD) forni-

-\

sce un metodo sistematico per de-
finire dettagliatamente, in base a
variabili demografiche e per locali-
ta geografica, la perdita di salute per
una determinata condizione o pato-
logia. Tali analisi vengono effettuate
attraverso la letteratura pubblicata,
statistiche di popolazione e rigorosi
algoritmi.

A fine 2017 ¢ stata pubblicata un'ana-
lisi sistematica relativa alle patologie
neurologiche nel periodo trail 1990 e
il 2015 ®. Successivamente, il gruppo
di studio si ¢ focalizzato sulle singo-
le patologie e nel marzo 2019 ¢ stata
pubblicata l'analisi per I'impatto glo-
bale, regionale e nazionale della Scle-
rosi Multipla tra gli anni 1990-2016.
I risultati dello studio indicano che
nel 2016 la prevalenza della sclero-
si multipla era di 2.22 milioni di casi.
La prevalenza presenta una signifi-
cativa correlazione con la latitudine.
I tassi di prevalenza standardizzati
per eta, su 100.000 abitanti, sono piu
alti in Nord America e Nord Europa
(> 120/100.000 abitanti), moderati
nel resto d’Europa e nellAustralasia
(60-120/100.000 abitanti), mentre
risultano piu bassi in Nord Africa,
Medio Oriente, Africa sub-Saharia-

y

na, America Latina, Asia e Oceania
(< 60/100.000 abitanti); ¢ da nota-
re che nelle aree con bassa prevalen-
za molti Paesi non hanno dati, per
cui sono state generate delle stime
sulla base di modelli matematici ©.
La prevalenza media mondiale ¢ di
30,1 casi/100.000 abitanti e si dif-
ferenzia, nelle varie eta di inciden-
za, tra i due sessi (Fig.1); la mortalita
data da malattia & piu alta nella se-
sta decade di vita (YLLs = years of li-
fe lost), mentre la disabilita (YLDs =
years of life lived with disability), au-
menta progressivamente con leta
anagrafica, dalla seconda decade,
raggiungendo un plateau tra i 40-80
anni, per poi salire pit lentamente
nellottava decade (Fig. 2).

La prevalenza di malattia in Italia &
di circa 188 casi/100.000 abitanti con
incidenza di circa 3.400 nuovi casi/
anno “. Rispetto al 1990, nel 2016 i
tassi di prevalenza sono aumentati
del 10,4%, mentre si & registrata una
riduzione della mortalita dovuta a
malattia dell'11,5%.

Un altro aspetto che viene analizzato
dallo studio e l'attesa di vita corretta
per disabilita (DALYs = disability-a-
djusted life-years), ossia gli anni di
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Figura 1. Prevalenza standardizzata nel 2016, per eta e per sesso

Figura 2. YLDs e YLLs dovute a sclerosi multipla nel 2016, per eta.

Decessi (intervallo di incerte,

z2za al 95%)

Prevalenza (intervallo di incertezza al 95%)

DALYs (intervallo di incertezza al 95%)

Conteggi 2016 Variazione percentuale Conteggi 2016 Variazione percentuale Conteggi 2016 Variazione percentuale
nei tassi standardizzati nei tassi standardizzati nei tassi standardizzati
peretatrail 1990 e il peretatrail 1990 e il per eta trail 1990 e il
2016 (%) 2016 (%) 2016 (%)
Glohale 18932 -11-5% 2221188 10-4% 1151478 -42%
(16577-21033) (-35-4--4-7) (2033866-2436858)  (9-1-11-8) (968605-1345776) (-16-4-0-8)

Figura 3. Dati GBD 1990-2016.

vita che il soggetto perde a causa di
morbosita, disabilita e mortalita pre-
matura. Il DALYs e dato dalla som-
ma tra gli anni di malattia e disabilita
(YLDs) e gli anni persi per morte
precoce correlata a sclerosi multipla
(YLLs). Tra il 1990 e il 2016, a fron-
te di una riduzione di mortalita, co-
me suddetto, non si € assistito ad una
variazione significativa del DALYs.
Si puo quindi desumere che nel cor-
so degli anni 1990-2016 la prevalen-
za di sclerosi multipla ¢ aumentata
(da considerare oltre ad un reale au-
mento della prevalenza, anche una
maggiore definizione diagnostica nel
corso degli anni presi in considera-
zione, la modifica dei criteri diagno-
stici e il miglioramento dei tassi di

sopravvivenza globali in alcune re-
gioni pitt povere), con una riduzio-
ne della mortalita (YLLs) e quindi un
aumento della YLDs (Fig.3).

L'evoluzione della terapia
disease-modifying

Nel 2017 ¢ stato pubblicato un lavo-
ro dove sono stati analizzati i dati del
database del Centro Sclerosi Multi-
pla degli Spedali Civili di Brescia .
Tale database ¢ stato creato nel 1980,
raccogliendo quindi dati dei pazienti
da oltre 30 anni.

Nellanalisi sono stati inclusi 1.324
pazienti. Si & andati ad analizzare il
tempo di raggiungimento del’EDSS
6,0 rispetto alleta di diagnosi e al pe-
riodoin cuiquestaeavvenuto (Fig. 4).

A

Come si evince dalla figura, i pazien-
ti diagnosticati negli anni piu recen-
ti raggiungono I'EDSS 6,0 in eta piu
avanzata. In particolare, ¢ eviden-
te una chiara modificazione del de-
corso di malattia dopo il 2000, ossia
4 anni dopo l'introduzione in Ita-
lia della prima terapia per la sclerosi
multipla (1996); altro periodo di evi-
dente riduzione del tasso di progres-
sione di malattia & nel 2010, quando
si sono rese disponibili terapie di se-
condo livello (natalizumab e fingoli-
mod) ©.

Lo sviluppo di terapie modificanti
il decorso di malattia per la sclerosi
multipla (DMTs, Disease-Modifying
Therapies), dopo l'introduzione dei
primi farmaci iniettivi negli anni 90,
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Figura 4. Probabilita cumulativa di raggiungere EDSS=6 in relazione a etd ed epoca di diagnosi

(aggiustando per etd e frequenza delle visite).

ha avuto negli ultimi 20 anni una
crescita vorticosa (Fig. 5) con I'intro-
duzione degli anticorpi monoclona-
li (natalizumab, il primo, nel 2004)
e, a seguire, dei farmaci orali (fingo-
limod e successivamente terifluno-
mide, dimetilfumarato e cladribina),
contemporaneamente allo sviluppo
e approvazione di alemtuzumab e

ocrelizumab, fino ad ottenere risulta-
ti e approvazione dalla farmacologia
per la forma primariamente progres-
siva di malattia con ocrelizumab.

Negli ultimi decenni lo sviluppo di
DMTs é passato dal primario obiet-
tivo di ridurre il numero di ricadu-
te a cercare di ottenere un controllo
completo della patologia. Per realiz-

zare tale terapia ideale, si stanno per-

seguendo diverse esigenze ©:

o ritardare ulteriormente la progres-
sione e trovare un trattamento per
le forme primariamente e seconda-
riamente progressive;

* neuroprotezione;

o ridurre la sintomatologia;

« ritardare o evitare I'invalidita;

« identificare biomarcatori di rispo-
sta alla terapia;

« individualizzare la terapia;

o ridurre i monitoraggi;

o ridurre o prevenire gli effetti colla-
terali;

« limitare gli effetti dell’'immunosop-
pressione;

« aumentare l'aderenza.

Si ¢ assistito, quindi, ad una riduzio-

ne del carico legato alle sommini-

strazioni (sia in termini di frequenza,
che di modalita, con l'introduzione
delle terapie orali) (Fig. 6), ma corre-
lato ad aumento del peso del monito-

raggio (Figg. 7,8).

Primi report di casi di PML in corso
di trattamento con natalizumab

IFNB-1b sc el
primo farmaco ad

Natalizumab ¢ il primo
anticorpo monoclonale

essere approvato Viene approvato | | e farmaco ad elevata
per il trattamento il primo farmaco | | efficacia ad essere
della SM-RR per il trattamento | | approvato per il

della SM-SP trattamento della SM-RR

o |l target delle cellule B & confermato essere
una terapia efficace per la SM-RR

e QOcrelizumab & il primo farmaco ad essere
approvato per la SM-PP

Fingolimod € la prima

DMT ad essere

Fingolimod & il primo
farmaco orale ad essere
approvato per il

Dimetilfumarato

trattamento della SM-RR | | grq1e

Per la prima volta un generico
— il generico del GA — viene
approvato per il trattamento
della SM-RR
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Figura 5. Introduzione negli anni delle DMTs.
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Pre-dosaggio Mese Totale
1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 'otale
Pl i A o o o A A A o A A A
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Pl i o o o A ol o A A A A A A
fEreErr AR FS FLELLRSL PP PR PR PR PR PR PSS
frrLrrS PP S L A A A A A Al A ol o ol o ol o o
m $55543 5257252 457527 525455 545505 545752 1555245 555552 | aes
- ’
Teriflunomide 365
Dimetilfumarato 730
Natalizumab 12
Fingolimod s 365
1 o0 5
Alemtuzumab o
Daclizumab? 4 2 b e d 2 4 e & £ & 2112
Cladribina compresse 10t
Ocrelizumab w ralls &L 4

*Numero di somministrazioni/anno (1°anno di terapia per alemtuzumab e cladribina); °3,5 mg/kg - 5 giorni di trattamento separati da 1 mese. Il numero di
compresse dipende dal peso. ' Farmaco attualmente in revisione EMA per rivalutazione rapporto rischi/benifici. 2 Farmaco ritirato dal commercio nel marzo 2018.

Figura 6. La frequenza del trattamento varia a seconda del farmaco - Puo impattare laderenza
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Figura 7. Monitoraggio secondo RCP EMA. (' Farmaco attualmente in revisione EMA per rivalutazione rapporto rischi/benefici).
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| requisiti di monitoraggio variano tra i trattamenti

prima
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sc, sottocutaneo; TB, tuberculosi.
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Oftalmologia Cute MRI Osservazione Analisi

Enzimi epatici da valutare come clinicamente indicato

La PA deve essere monitorata per tutto il tempo

PA da monitorare periodicamente
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0 0 > 0 0 >
FUNZIONE RENALE E FUNZIONE CARDIACA DA MONITORARE IN CASO DI INSUFFICIENZA RENALE
E DI PREGRESSI DISORDINI CARDIACI, RISPETTIVAMENTE

La funzione renale deve essere monitorata continuamente, in particolare in caso di insufficienza renale

I numeri indicano il numero di giorni in cui i test di monitoraggio si verificano entro il mese specificato. Cladribina compresse Mese 12: test ematici richiesti solo il primo anno.
CV, cardiovascolare; HBV, virus dell’epatite B; HCV, virus dell’epatite C; HIV, virus dell'immunodeficienza umana; MRI, magnetic resonance imaging; NA, non applicabile; PML, progressive multifocal leukoencephalopathy;
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TB/HBV/
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Figura 8. Carico di monitoraggio.

E noto che la terapia immunosop-
pressiva cronica pone maggiori rischi
infettivi, sia comuni che in termini di
infezioni opportunistiche (da herpes
virus, JC virus, Listeria, criptococco,
tubercolosi, etc.) e tumorali (Fig. 9).
Oltre ai dati di eventi avversi eviden-
ziati dagli studi registrativi e codificati
nei Riassunti delle Caratteristiche del
Prodotto (RCP), per molti farmaci nel
corso della pratica clinica si rendono
evidenti ulteriori complicazioni. Basti
pensare alla leucoencefalopatia mul-
tifocale progressiva (PML, Progressi-
ve Multifocal Leukoencephalopathy)
natalizumab-correlata, al ritiro dal
commercio di daclizumab o alla re-
cente procedura di revisione aperta
da EMA per alemtuzumab, del rap-
porto rischio/beneficio.

Diventa pertanto di importanza no-

tevole losservazione post-marketing
e la farmacovigilanza. Da qualche
anno ¢ iniziato un progetto di far-
macovigilanza attivo, specifico per
malattia, inizialmente a coinvolge-
re i Centri della Rete SM Lombardia,
con lobiettivo di estendere il proget-
to al territorio del Nord Italia.

Tale progetto prevede lestrazione e
l'analisi periodica dei dati riguardan-
ti i farmaci utilizzati nella sclerosi
multipla e la condivisione degli stes-
si tra il gruppo di neurologi e farma-
cisti partecipanti.

Nella figura 10 sono indicate le se-
gnalazioni del 2018 a livello naziona-
le e della Regione Lombardia.
Vengono indicati il numero di even-
ti avversi correlati all'uso di un far-
maco, o le reazioni nocive ad un
medicinale (ADR, Adverse Drug Re-

action), le dosi giornaliere medie dei
farmaci utilizzati per la loro indica-
zione principale nell'adulto (DDD,
Defined Daily Dose, che ¢ I'unita di
misura standard della prescrizio-
ne farmaceutica), ma soprattutto il
rapporto ADR/DDD, che ¢ la mi-
sura dellincidenza delle reazio-
ni avverse ai farmaci in relazione al
consumo. Quest’ultimo rapporto ¢
quindi un indice del profilo di sicu-
rezza di un farmaco; piu il rapporto
¢ basso, maggiore sara la sicurez-
za della terapia; viceversa, piu alto ¢
il rapporto e piu alta I'incidenza di
eventi avversi.

Al medico ¢ quindi richiesto sempre
pill avere competenze non solo neu-
rologiche, ma anche immunologiche
in primis, oltre che infettive, emato-
logiche, oncologiche, vaccinali, etc.
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RISCHI ASSOCIATI ALLA IMMUNOSOPPRESIONE PROLUNGATA

Infezioni opportunistiche eccetto PMI PML NEOPLASH
INFB-1a s¢ Non specificato in RCP Non specificato in RCP Non specificato in RCP
Glatiramer acetato Non specificato in RCP Non specificato in RCP _
Teriflunomide Non specificato in RCP Non specificato in RCP Non evidenza di rischio
aumentato
Dimetilfumarato Non specificato in RCP Non specificato in RCP
Natalizumab Non specificato in RCP
Fingolimod
Alemtuzumab Non specificato in RCP
Cladribina Non specificato in RCP Non specificato in RCP
Ocrelizumab Non evidenza di rischio

aumentato

Figura 9. Rischi associati allimmunosoppressione cronica secondo RCP EMA.

. . ADR/DDD
| oemmeoeemrenis | a0 | S
ITALIA
OCRELIZUMAB 58 45.866 12,65
ALEMTUZUMAB 438 365.540 11,98
FINGOLIMOD 680 2.718.277 2,50
GLATIRAMER ACETATO 384 2.553.408 1,50
NATALIZUMAB 262 1.744.980 1,50
TERIFLUNOMIDE 157 1.455.888 1,08
INTERFERONE BETA 1.047 10.971.021 0,95
DELTA-9-THC/CBD 45 621.776 0,72
DIMETILFUMARATO 249 3.614.304 0,69
LOMBARDIA
ALEMTUZUMAB 59 61.385 9,61
OCRELIZUMAB 6 19.422 3,09
GLATIRAMER ACETATO 73 497.906 1,47
DELTA-9-THC/CBD 11 79.796 1,38
DIMETILFUMARATO 74 640.006 1,16
TERIFLUNOMIDE 35 358.501 0,98
FINGOLIMOD 49 534.472 0,92
INTERFERONE BETA 83 1.622.154 0,51
NATALIZUMAB 14 280.050 0,50

Figura 10. Farmacovigilanza: segnalazioni nazionali e della Regione Lombardia nel 2018

N
\
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Ovviamente si rende necessaria la
creazione di una stretta collabora-
zione tra professionisti di diverse
specialita e la formazione, laddove
possibile, di un fearn multidiscipli-
nare. Ruolo fondamentale deve ri-
vestire anche il medico di medicina
generale (MMG), con il quale il Cen-
tro SM deve costantemente interagi-
re. Il MMG ¢ tra i primi interlocutori
del paziente ed avere la possibilita di
confronto con il neurologo ¢ essen-
ziale per poter meglio capire il fun-
zionamento di un DMD e ricercare,
individuare e gestire eventuali eventi
avversi o effetti collaterali lamentati.
Sarebbe utile in questo senso invia-
re, o sollecitare i pazienti a consegna-
re ai propri MMG i fogli informativi
delle terapie prescritte ed eventuali
aggiornamenti nel corso del tempo.

Lapproccio alla terapia:
il punto di vista del medico
e del paziente

Da quanto esposto, negli ultimi 30
anni, e in modo particolare nell'ulti-
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mo decennio, si € reso necessario un

significativo cambiamento dell'ap-

proccio del neurologo sia al pazien-

te, sia alla terapia (Fig. 11). Mentre

inizialmente il consenso informa-

to alla terapia prevedeva una sin-

gola proposta e il paziente riceveva

informazioni rispetto a rischi e be-

nefici, negli ultimi anni il medico

sempre piu spesso valuta quali sia-

no i farmaci pitl idonei per il singolo

paziente (medicina personalizzata),

proponendone pitt d'uno, illustran-

do le alternative, i benefici, gli effetti

collaterali e gli eventi avversi. Diversi

fattori incidono sulla scelta della te-

rapia e il medico deve considerare:

« la forma di malattia del soggetto in
questione

« lattivita di malattia

« la qualita di vita

« le controindicazioni

« la comorbidita

« il monitoraggio

o lefficacia

« laderenza

« il meccanismo d’azione

* i costi

« la tollerabilita

« le interazioni

o lasicurezza

« la durata di terapia prevista.
Devono essere garantite al paziente
spazio e liberta di scelta ©. Tale scelta
per il soggetto sara si ponderata sul-
le caratteristiche farmacologiche del-
la terapia e in base alla percentuale di
risposta (ossia alle informazioni rice-
vute dal medico), ma va soprattutto
inserita nella sua quotidianita (lavo-
ro, famiglia e impegni sociali) e valu-
tata in base alla predisposizione (ad
esempio, disponibilita ad effettua-
re terapie iniettive, predisposizione
al rischio di esperire effetti collatera-
li o di avere eventi avversi seri, sep-
pur rari).

Nellambito della sclerosi multipla
non ci sono farmaci che possiamo
definire curativi; i pazienti stan-
no ancora aspettando la terapia che
“curi” e non sia solo in grado di mo-
dificare e/o rallentare il decorso di
malattia. Nel 2017 e stato effettuato

ie
al tive

Terap
Iterna
Al

terapia
preferisce?

Figura 11. Levoluzione del consenso informato delle DMTs per la sclerosi multipla.

y
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uno studio in Polonia ® che ha ana-

lizzato la propensione al rischio del
paziente; ¢ stato pubblicato online su
un forum un questionario e sono sta-
te raccolte 180 risposte. Lanalisi della
survey ha messo in luce come la mag-
gior parte dei pazienti accetterebbe
un rischio dell'1% di mortalita se il
farmaco promettesse una “cura” de-
finitiva. In realta, nellautovalutazio-
ne del paziente, la soglia di rischio di
mortalita, per un trattamento che ri-
solva i sintomi da malattia ¢ del 20%
per il paziente che ha gia utilizzato da
1 a 3 DMDs, e sale al 68% per chi ha
provato piu farmaci (Fig.12). Questo
¢ indice della disperazione di alcu-
ni pazienti che hanno sperimentato
piu fallimenti terapeutici. Daltro la-
to € necessario, come clinici, prestare
molta attenzione perché il soggetto
che e predisposto ad accettare que-
sti rischi di mortalita & anche predi-
sposto a tentare terapie “alternative”
che promettano risultati e bassi ri-
schi, ma che non presentano alle lo-
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ro spalle adeguati trials. La maggiore
tolleranza al rischio si associa al sesso
maschile, ad una giovane eta, a gra-
di maggiori di disabilita, a chi e gia in
terapia rispetto al paziente naive e al
paziente in terapia con farmaci infu-
sivi rispetto a farmaci iniettivi ©.

La scelta della terapia ¢ quindi perso-
nalizzata, concordata, responsabile.
Senza queste caratteristiche si rischia
di non ottenere una corretta e ade-
guata aderenza alla terapia da parte
del paziente, invalidando il rapporto
di fiducia medico/paziente che negli
anni ha acquisito fondamentale im-
portanza.

Viene stimato che una percentuale
tra il 15% e il 51% dei pazienti con
sclerosi multipla non sia aderente
al proprio regime terapeutico. Tra i
fattori che maggiormente riducono
l'aderenza alla terapia vi sono la per-
cezione di disturbo cognitivo, de-
pressione, abuso di alcool, una lunga
durata di malattia e una bassa disa-
bilita *”. Vanno inoltre considerate le

caratteristiche proprie del farmaco
in uso: in primis gli effetti collatera-
li, ]a modalita di somministrazione e
la durata della terapia, ma riveste un
ruolo importante anche la frequen-
za stessa delle somministrazioni,
che appare essere una delle maggiori
cause di dimenticanza di una dose di
terapia . I1 61-96% dei pazienti pre-
ferisce un regime terapeutico inter-
mittente piuttosto che giornaliero **.
Programmi strutturati di gestione
del paziente con malattia cronica po-
trebbero giocare un ruolo positivo
sulle aspettative del paziente stesso e
sulla gestione degli effetti collatera-
li, aumentando quindi l'aderenza alla
terapia e riducendo di conseguenza
i costi sclerosi multipla-correlati nel
tempo “.

| costi della sclerosi multipla
I costi medi della sclerosi multipla in
Europa sono stimati in 14,5 miliar-
di di Euro *; in Italia circa 5 miliar-
di/anno @ (Fig. 13). Tali costi sono il

p=0.003*

=0.03*

Rischio di mortalita accettato (%)

A - Raggiungere “cura” auto-definita

M 1-3 farmaci

M 4-5 farmaci

*{ valori di P per la distribuzione non randomizzata dei risultati sono stati conteggiati utilizzando il test ). La significativiti statistica é stala fissata a P< 0.05

B - Raggiungere obiettivi soddisfacenti per i pazienti

Figura 12. Correlazione tra numero di DMDs utilizzati e rischio di mortalitar accettato: A) per terapia ritenuta di ‘cura” B) per terapia che ottenga un

risultato soddisfacente.
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derivato del costo medio annuo per

costo medio annuo

persona (circa 45.000 Euro), molti- per una ricaduta
(EDSS basso-medio) . i
. . . . ° spesa previdenziale
plicato il numero di malati sul ter- ‘ e assisteniale anna
. . . . e costo medio annuo per la SMin Italia
ritorio italiano, e sono costituiti 2 6 TESD eI .
persona con SM la scl i multipl;
dalla somma dei costi diretti sanita- ﬁ ' 20 " (stato avanzato di malatta) e lala
ri (29%), dei costi diretti non sanitari %%

(34%) e dei costi indiretti (37%).
Nella valutazione media dei costi di-

& -, X
retti sanitari il costo dei DMDs (Fig. L
14) corrisponde a circa la meta, a se- e i
. . . . . . % costo medio annuo
guire i costi per le ospedalizzazioni e per ersona con i
. . . . o1 . .« . 4 . ,in Italia
in minore misura riabilitazione, visi- s 'ﬁ!ﬁ Y T
te specialistiche, esami, farmaci sin- H! ,ﬁn >~ . A £ ke
.. . . . tuit tei '\nvaliqité‘ per un
tomatici. Se si va perd a correlare il = L ANE Frmdntonstc  totale i 56 mitoni
) ] ] ) é(! L di euro annui
costo/paziente con il grado di disa-
bilita, risulta evidente che i farmaci
immunomodulanti rivestono la quo- el e bancfdal
caso di persone delle pensioni di
. . . con SM con EDSS inabilita, per un
ta prepOnderal'lte l’lelle prlme faSI dl ﬁ maggiore o uguale totale di oltre 22
a7’ milioni di euro
malattia, mentre man mano che au- A Ve

- !7:7.”( annui
menta la disabilita il loro peso si ri- o‘!%ﬁ!@ m =

duce; i costi totali sono invece in

i 9 (Fi lesom lre 8800
progressivo aumento * (Fig. 15). N o
In uno studio condotto presso il Cen- g N L L

. . . un minimo di euro per un totale di
tro Sclerosi Multipla degh Speda- 1325aeur0 6500 oltre 67 milioni di
annui euro annui

li Civili di Brescia in collaborazione

con l'universita Bicocca di Milano “©
Figura 13. Costi della sclerosi multipla. Da Barometro della Sclerosi Multipla, AISM 20718.
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150004 ----------"-"-"--"-"-"-—-—"—--—-—----"+HBBB§ - - — — — - B . - . .
10.000 e R == - — . - - .
5.000 - - II I — . . o :
b= IFNB-1a IFNB-1asc  IFNB-1asc  IFNB-1b Dimetilfumarato Fingolimod Alemtuzumab '2 Cladribina 3

im X3 v/sett 1599 Glatiramer acetato Teriflunomide Natalizumab Ocrelizumab

(1) Farmaco attualmente in revisione EMA per rivalutazione rapporto rischi/benefici. (2) Alemtuzumab: primo anno di terapia, 5 giorni. (3) 3,5 m/kg; il numero di compresse dipende dal peso; primo anno di terapia.

Figura 14. Costi medi paziente/anno per DMD in Italia.
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¢ stata fatta un'ulteriore correlazio-
ne, oltre che con 'EDSS, anche con

il fenotipo di malattia. Sono stati
analizzati i dati di 871 pazienti con
eta media di 37,9 anni, nel periodo
2004-2010; in questo periodo pil
dell’8% ha sviluppato una forma se-
condariamente progressiva di sclero-
si multipla. I costi piti alti dei pazienti
SM-RR sono confermati essere in
correlazione con le terapie immuno-
modulanti, con un basso impatto as-
sociato al costo delle ricadute (405
Euro per relapse). I pazienti con for-
ma relapsing-remitting riportano un
tasso di switch di terapia del 12,1 per
100 persone-anno. I pazienti prima-
riamente progressivi riportano i co-
sti annui medi piu bassi per paziente
(Figg. 16, 17).

Fatica, difficolta cognitive, accu-
mulo di disabilita e riduzione del-
la produttivita sono inoltre tra loro
strettamente correlate * ' in reci-
proci rapporti di causa/effetto (Figg.
18,19); si assiste inoltre ad una ridu-
zione del salario medio annuo rispet-
to alla popolazione generale negli
anni post-diagnosi” (Fig. 20).

Il traguardo da raggiungere ¢ una
terapia personalizzata, concordata,
precoce, con basso impatto sulla
qualita di vita del paziente, efficace,
con un alto rapporto benefici/rischi,
in grado di ridurre significativamen-
te la progressione di disabilita, la fati-
ca, di preservare la riserva cognitiva,
e che determini quindi unelevata ef-
ficienza in ambito lavorativo.
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Costi annuali totali per paziente secondo EDSS
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Figura 15. Costi annuali medi, in Italia, per livello di disabilitar (secondo EDSS).
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Figura 16. Costo per paziente/anno stratificato per decorso di SM e EDSS.
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Figura 17. Costi suddiivisi, stratificati per tipologia di decorso e per severita.
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Scala visuo-analogiche (VAS)
nessun problema, 10=problemi gravi

L]

[y

1

EDSS 0-3 EDSS 4-5.6 EDSS 7-9

W Fatigue (N = 97)
B Coanizione (N = 1008)
W Effetti sulla produttivita (N = 478)

Figura 18. Fatica, difficolta cognitive e riduzione dellattivita lavorativa correlate alla disabilita. Dati italiani.
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Figura 19. Proporzione di pazienti sotto l'etd pensionabile che ancora lavorano correlata alla disabilita. Dati italiani.
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Figura 20. Salario lordo annuo stratificato per anno nel periodo pre-diagnosi rispetto al post-diagnosi.
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