
Il concetto di appropriatezza 
terapeutica nel nuovo scenario 
farmacologico per la sclerosi multipla

Il concetto appropriatezza 
terapeutica
Le prime definizioni di appropriatez-
za terapeutica risalgono agli anni Set-
tanta, ed esprimono: “il grado in cui 
le conoscenze e le tecniche disponibili 
sono usate bene o male, nel trattamen-
to delle malattie e nel raggiungimento 
della salute”, in una visione focalizza-
ta unicamente all'atto medico ed all'o-
biettivo ultimo della cura. 
Tale concetto si è poi arricchito nel 
tempo inserendo la valutazione del 
rapporto rischio/benefico di un inter-
vento sanitario, che l'Organizzazione 
Mondiale della Sanità (OMS) consi-
dera appropriato se: “il beneficio at-
teso in termini di salute è superiore ai 
possibili effetti negativi previsti, con 
un margine sufficiente a giustificarne 
la scelta”. 
Queste definizioni non tengono però 
in considerazione il problema dei co-
sti, il cui contenimento è diventato 
sempre più cogente nell'attuale con-
testo economico; per tale motivo la 
variabile “costi” va attualmente consi-
derata parte integrante del concetto di 

appropriatezza, congiuntamente agli 
aspetti organizzativi, tutti elementi 
cruciali per garantire equità e soste-
nibilità delle cure. 
In una visione moderna, si può affer-
mare che in Sanità il termine appro-
priatezza definisce la misura in cui 
una scelta, un intervento diagnosti-
co o terapeutico siano adeguati ri-
spetto alle esigenze del paziente e al 
contesto sanitario nell'ambito delle 
risorse disponibili. Entrando più nel 
dettaglio, si può parlare di appropria-
tezza clinica, per cui un trattamento 
può definirsi appropriato se è di pro-
vata efficacia, seppure con livelli di 
evidenza variabili; viene prescritto al 
“paziente giusto, nel momento giusto 
e per la giusta durata”; i suoi poten-
ziali effetti sfavorevoli sono accettabili 
rispetto ai benefici che può determi-
nare. L'appropriatezza professionale 
deve poi coniugarsi con quella di ti-
po organizzativo, intesa come utiliz-
zazione della giusta quantità di risorse 
professionali e logistiche.
Appropriatezza clinica, professio-
nale ed organizzativa si influenzano 

reciprocamente, e definiscono la co-
siddetta personalizzazione del trat-
tamento, cioè: “applicare l’intervento 
giusto per il paziente giusto, al mo-
mento giusto e per la giusta durata, 
nel posto giusto, dal professionista 
giusto ed a costi sostenibili”.

Come applicare il 
concetto di appropriatezza 
terapeutica nella sclerosi 
multipla
La Sclerosi Multipla (SM) è una ma-
lattia infiammatoria cronica demie-
linizzante e neurodegenerativa del 
Sistema Nervoso Centrale (SNC), a 
patogenesi autoimmunitaria. 
Ad oggi la sua eziologia non è del 
tutto chiarita, ma l’ipotesi più accre-
ditata è che si tratti di una patologia 
multifattoriale, risultato dell’intera-
zione fra fattori genetici ed ambienta-
li. Rappresenta la più frequente causa 
di disabilità neurologica non trauma-
tica nel giovane adulto e viene defini-
ta dall’OMS come una delle malattie 
socialmente più costose.  
A livello individuale il decorso del-
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bia il profilo rischio-beneficio più fa-
vorevole, tranne in quei casi in cui la 
malattia si presenti particolarmente 
aggressiva fin dall’esordio. Nell'ottica 
di un trattamento personalizzato (tai-
lored therapy), prima dell'avvio della 
terapia l'algoritmo decisionale per il 
singolo paziente deve comprendere 
una sua completa ed accurata fenoti-
pizzazione, che valuti attentamente (2):
 

• livello di attività della malattia; 
• indicatori prognostici; 
•  preferenze e caratteristiche socio- 

demografiche; 
• presenza di comorbidità; 
•  percezione dei rischi correlati ai 

diversi trattamenti ed attitudine 
ad accettarli per ottenere i bene-
fici maggiori;  

• stile e progetti di vita.   

Da ultimo, proprio per il nume-
ro sempre maggiore di opzioni tera-
peutiche disponibili, che hanno come 
target vie differenti del sistema im-
munitario, inizia a rendersi necessa-
rio non solo scegliere il trattamento 
più appropriato per affrontare il pro-
blema clinico attuale, ma operare an-
che scelte che non precludano, sotto il 
profilo della safety, la possibilità di op-

le forme relapsing di SM (SM-RR) è 
variabile ed altamente imprevedibile, 
anche se nel tempo una buona parte 
dei pazienti entra nella forma secon-
daria progressiva (SM-SP), caratte-
rizzata da un progressivo accumulo 
di disabilità. 
Per le sue caratteristiche fisiopatolo-
giche e cliniche, la SM rappresenta 
il paradigma della patologia cronica 
ad alta complessità, dove il concet-
to di appropriatezza terapeutica deve 
comprendere un’appropriatezza clini-
co-professionale e organizzativo-ge-
stionale. La scelta terapeutica sarà 
tanto più appropriata quanto più, va-
lutati tutti i suddetti elementi, rispon-
derà a criteri di efficacia (misura della 
corrispondenza tra risultati ottenuti e 
obiettivi fissati) ed efficienza (abilità 
di farlo impiegando le risorse minime 
indispensabili).

Appropriatezza clinica
L’intervento “giusto per il paziente 
giusto”
La natura imprevedibile della SM nel 
singolo soggetto e fra persone con ca-
ratteristiche cliniche apparentemen-
te simili è determinata da un’ampia e 
complessa gamma di fattori patofisio-
logici (genetici, immunopatologici ed 
ambientali/epigenetici), che coinvol-
gono meccanismi di demielinizzazio-
ne e perdita assonale. 
La scelta di una terapia appropriata 
ed ottimale fin dall’inizio della malat-
tia è fondamentale per cercare di li-
mitare i disturbi neurologici arrecati 
dai meccanismi infiammatori e neu-
rodegenerativi. Nell’ultimo decennio 
il numero delle opzioni terapeutiche 
per le forme SM-RR è notevolmente  
aumentato ed anche se non esiste an-
cora una cura per la malattia, le tera-
pie modificanti il decorso di malattia 
(DMTs, Disease Modifiyng Therapies) 
attualmente approvate sono in grado 

di ridurre in modo variabile l'attività 
infiammatoria e la neurodegenerazio-
ne, prevenendo l'accumulo del danno 
neurologico irreversibile e riducen-
do il rischio di progressione della di-
sabilità, con differenze riguardanti i 
meccanismi d’azione, le modalità di 
somministrazione, il profilo di effica-
cia in termini di impatto sull’attività 
di malattia, la differente necessità di 
monitoraggio, i possibili effetti colla-
terali ed il profilo di safety nel breve e 
nel lungo termine.  
La scelta del trattamento iniziale più 
appropriato, quindi, è diventata più 
complicata e non sempre è evidente 
quale sia la terapia migliore per ogni 
singolo paziente. Gli algoritmi tera-
peutici disponibili, variati nel tempo 
in relazione all’evolversi dei tratta-
menti disponibili, non sono validati 
in modo definitivo, ed anche le linee 
guida congiunte dell’European Com-
mittee for Treatment and Research 
in Multiple Sclerosis (ECTRIMS) e 
dell’European Academy of Neurology 
(EAN) recentemente pubblicate for-
niscono solo dei princìpi generali per 
guidare gli operatori sanitari nel pro-
cesso decisionale (1).  
In generale, si raccomanda di iniziare 
precocemente con il farmaco che ab-



56

Sclerosi Multipla
Informazione Letteratura Evidenze S ILE

zioni terapeutiche di linea successiva.  
La scelta finale dovrà quindi essere il 
risultato del bilancio tra l’efficacia del 
trattamento nel prevenire le ricadute, 
l’attività infiammatoria neuroradiolo-
gica, la disabilità e l’atrofia cerebrale, 
con possibilità di sequenziamento nel 
breve e lungo termine, e il peso della 
terapia stessa in termini di sicurezza, 
necessità di monitoraggio, tollerabili-
tà ed impatto sulla QoL.
Analizzeremo ora, in modo più ap-
profondito, i principali drivers di una 
scelta terapeutica appropriata.

L'obiettivo terapeutico
L'avvento di DMTs sempre più effica-
ci ha modificato il vecchio paradig-
ma che vedeva come obiettivo della 
terapia la riduzione dell'attività in-
fiammatoria e della progressione di 
disabilità, spostando il focus sul rag-
giungimento di una completa assenza 
di evidenza di malattia clinica e radio-
logica (No Evidence of Disease Activi-
ty – NEDA-3) e sul raggiungimento 
di uno stato di benessere del pazien-
te. Tale endpoint composito, definito 
dalla triade: assenza di ricadute clini-
che, di progressione di disabilità so-
stenuta all'EDSS (Expanded Disability 
Staus Scale) e di segni di attività in-
fiammatoria alla RMN, fornisce in 
pratica una valutazione complessiva 
dell’attività infiammatoria nel singolo 
individuo (3).  
L’acronimo di NEDA-4, evoluzione 
del precedente, include come quarto 
obiettivo la riduzione della perdita di 
volume cerebrale annualizzata, marker 
surrogato di neurodegenerazione (4). 
Il raggiungimento dell’obiettivo del 
trattamento non può infine prescin-
dere dalla condivisione del progetto 
terapeutico fra clinico e paziente.

I fattori prognostici 
Non esiste ad oggi un marcatore in 

grado di predire con certezza nel sin-
golo paziente il rischio di progressione 
della malattia nel lungo termine. Sono 
stati però identificati dei fattori pro-
gnostici sfavorevoli, sia di evoluzione 
a SM clinicamente definita (CDMS, 
Clinically Definite Multiple Sclerosis) 
al manifestarsi del primo evento cli-
nico, sia di accumulo di disabilità nel 
tempo a diagnosi confermata, che pos-
sono fungere da drivers per scelte cli-
nico-terapeutiche appropriate (5): 

• sesso maschile; 
•  esordio ad un’età maggiore di 40 

anni; 
• etnia afro-americana; 
•  gravità del primo attacco, in par-

ticolare un esordio multifocale, 
motorio-troncoencefalico-sfin-
terico; 

•  scarso recupero dopo il primo at-
tacco clinico; 

•  alto carico lesionale alla RMN, 
in particolare con lesioni spina-
li-sottotentoriali; 

•  breve intervallo temporale fra il 
primo ed il secondo attacco; 

•  presenza di Bande Oligoclonali 
(BO) nel liquor;

•  sviluppo precoce di disturbi co-
gnitivi. 

La scelta della strategia terapeutica
Dal punto di vista prescrittivo resta 
ancora valida la stratificazione delle 
opzioni farmacologiche attualmen-
te disponibili per il trattamento delle 
forme SM-RR, in base al loro profi-
lo di efficacia in termini di impatto 
sull'attività di malattia e di sicurezza 
in termini di effetti collaterali e pos-
sibili eventi avversi, in farmaci di pri-
ma, seconda e terza linea.
Nella pratica clinica, però, in base 
all'aggressività di esordio della malat-
tia ed ai predittori prognostici sopraci-
tati, vengono applicati sostanzialmente 

due approcci terapeutici: una strategia 
di escalation therapy (approccio step-
up) ed una strategia di induction the-
rapy (approccio step-down). 
La strategia di escalation, che rappre-
senta il tipo di approccio tradizionale 
per la maggior parte dei pazienti, con-
siste in un iniziale utilizzo delle DMTs 
di cosiddetta prima linea e, nel caso 
di risposta al trattamento insoddisfa-
cente, lo spostamento a trattamenti di 
maggior efficacia (DMTs di seconda e 
terza linea). Per quei pazienti che fin 
dall'inizio mostrano un profilo di ag-
gressività della malattia più eviden-
te, con indicatori prognostici molto 
sfavorevoli, risulta più appropriato 
un approccio di induzione, che con-
siste nell'utilizzo precoce di farmaci 
più attivi ma con profilo di sicurez-
za minore, seguito da una terapia di 
mantenimento (6).  
Alcuni farmaci di seconda linea, come 
fingolimod e natalizumab, pur avendo 
un alto profilo di efficacia, non dovreb-
bero in realtà essere considerate tera-
pie di induzione, dal momento che il 
loro meccanismo d’azione rapidamen-
te reversibile espone al rischio di un 
rapido ritorno all’attività di malattia 
precedente dopo la loro sospensione. 
Alcuni dei nuovi trattamenti recente-
mente approvati, come alemtuzumab, 
cladribina, ed utilizzati in passato co-
me mitoxantrone, invece, possono es-
sere considerati come vere induction 
therapies. Per questa categoria di far-
maci viene ora utilizzato il termine 
di terapie di immuno-ricostituzio-
ne (Immune Reconstitution Therapy 
- IRT); si tratta di trattamenti som-
ministrati per un breve corso, in mo-
do intermittente e non continuo, con 
la capacità di indurre una remissione 
della malattia per lungo tempo attra-
verso la deplezione dei cloni pato-
genetici autoreattivi ed il successivo 
ripristino di uno stato di immunore-
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Gli studi che hanno valutato la moda-
lità di utilizzo delle DMTs nel mondo 
reale indicano come vi sia un’ade-
renza subottimale, con un alto tas-
so di abbandono nei primi anni di 
trattamento sia per farmaci iniettivi 
sia orali; nella scelta della terapia più 
adatta per il singolo paziente è quin-
di di fondamentale importanza tenere 
in considerazione il fattore aderenza, 
riportandolo al centro del progetto 
terapeutico e coinvolgendolo nel pro-
cesso decisionale (10).

La centralità della persona con SM
La “presa in carico” più appropriata di 
persone affette da patologie croniche 
e complesse come la SM deve partire 
dal concetto di centralità del pazien-
te, dove il tradizionale approccio cen-
trato sulla malattia viene superato, 
integrando gli aspetti biologici con la 
valutazione dei fattori psichici e socia-
li che possono influire, anche in mo-
do significativo, sulle manifestazioni 
e sul decorso della malattia somatica. 
Come abbiamo già accennato è quin-
di fondamentale favorire il coin-
volgimento attivo della persona nei 
percorsi e nelle scelte che riguardano 
la propria vita, nel pieno rispetto del-
la propria autodeterminazione, pro-
muovendo momenti di confronto e 
scambio di informazioni e stabilendo 
un rapporto di alleanza terapeutica. 
Tutte le informazioni devono essere 
fornite in modo chiaro, completo e 
tempestivo, riguardare le opzioni te-
rapeutiche disponibili, le motivazio-
ni delle scelte operate, gli obiettivi ed 
i possibili effetti collaterali, al fine di 
garantire la consapevolezza e l'ade-
renza al trattamento. 
In tale ottica le misure validate di 
outcome riportate dai pazienti (Pa-
tient-Reported Outcome - PRO) pos-
sono integrare le misure tradizionali 
di valutazioni di dati clinici oggettivi, 

Le comorbidità
Tutti i trials clinici di valutazione delle 
terapie per la SM escludono i pazienti 
con comorbidità, limitando in tal mo-
do la conoscenza sui dati di sicurezza 
ed efficacia dei diversi trattamenti in 
questa tipologia di soggetti. Analisi si-
stematiche documentano come la pre-
senza di comorbidità sia relativamente 
frequente nei pazienti con SM, possa 
esporre a rischi di eventi avversi cumu-
lativi, influenzare la scelta e la risposta 
terapeutica, e tenda a ritardare l’inizio 
del trattamento, con possibili effetti ne-
gativi sul decorso della malattia (9).

Aderenza e persistenza
La stretta aderenza e persistenza al trat-
tamento sono elementi cruciali per il 
raggiungimento dell’obiettivo terapeu-
tico ed è dimostrato come la sua man-
canza abbia un impatto estremamente 
negativo non solo in termini di effica-
cia, ma anche di impiego di risorse per 
la gestione della malattia. L’aderenza 
al trattamento, inteso come coinvol-
gimento attivo, volontario e collabo-
rativo volto a raggiungere un risultato 
terapeutico, dipende ampiamente dalle 
informazioni che il paziente ha ricevu-
to sulla patologia e sulle cure, cioè dalla 
conoscenza e comprensione di quanto 
gli sta accadendo. L’aderenza può essere 
influenzata da molteplici fattori legati:

•  al farmaco (effetti collaterali e 
modalità di somministrazione, 
intolleranza a precedenti terapie);

•  al medico (inadeguata comunica-
zione, incompleta informazione);

•  al paziente (aspettative, vissu-
ti sulla malattia, motivazioni alla 
cura, aspetti emozionali quali an-
sia o depressione);

•  alla malattia (cronicità del tratta-
mento);

•  a fattori socio-economici (sup-
porto sociale percepito).  

golazione; in una buona percentuale 
di pazienti possono risultare in una 
“cura” della malattia (7).  
Entrambi gli approcci presentano 
svantaggi e vantaggi, per cui la scelta 
più appropriata non può prescindere 
in ogni caso dalla sua contestualizza-
zione nelle specifiche caratteristiche 
del singolo paziente.

Il bilancio rischio-beneficio
Il numero sempre maggiore di op-
zioni terapeutiche rende sicuramen-
te la scelta più complessa e richiede 
prima di tutto un accurato bilancio 
fra efficacia e sicurezza. La valutazio-
ne del rischio terapeutico nella SM è 
un processo complesso, che include 
sicuramente elementi oggettivi (da-
ti della letteratura e di real life che 
emergono nel post-marketing), ma 
anche elementi soggettivi che riflet-
tono la percezione individuale del ri-
schio stesso (di neurologo, paziente e 
familiari, Enti regolatori) e l’interazio-
ne fra evidenza scientifica, pratica cli-
nica ed epidemiologia. 
In generale, si può dire che l’accetta-
zione di un possibile rischio è tanto 
maggiore quanto maggiore è l’impatto 
in termini di efficacia del trattamen-
to. Nella valutazione bisogna tenere 
in considerazione anche che il rischio 
di eventi avversi associato ad alcune 
DMTs si può modificare nel corso del 
tempo (es. natalizumab), nei pazienti 
più anziani, per l’immunosenscenza 
legata all’età, e per effetto del sequen-
ziamento di farmaci. 
È pertanto di fondamentale impor-
tanza mettere in atto le strategie più 
appropriate per mitigare/controllare i 
rischi specifici di ogni singolo farma-
co in modo dinamico e coinvolgere in 
modo attivo il paziente, al quale van-
no illustrati in modo dettagliato i pos-
sibili rischi e la motivazione clinica 
all’utilizzo dello specifico farmaco (8). 
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consentire una migliore comprensio-
ne degli effetti della malattia e della te-
rapia sulla QoL correlata alla salute e 
dare informazioni sulla soddisfazio-
ne globale; la percezione ed il soddi-
sfacimento da parte dei pazienti nei 
confronti del loro trattamento può a 
sua volta influenzare poi l’aderenza, e 
quindi l’outcome (11).

La terapia “ideale”
Le caratteristiche della terapia ideale 
possono essere così riassunte: 

•  rapida azione biologica, che si tra-
duce in un effetto clinico imme-
diato, con significativo impatto sui 
parametri di attività di malattia; 

•  effetti positivi persistenti nel tem-
po (se possibile anni), che per-
mettano di mantenere le capacità 
lavorative e la QoL del paziente; 

•  promozione di un reset del siste-
ma immunitario; 

•  assenza di effetto rebound dopo la 
sospensione;

•  scarso rischio di indurre altre ma-
lattie autoimmuni o neoplasie; 

•  bassa frequenza di somministra-
zioni; 

• bassi costi e semplicità gestionali; 
•  minimo rischio di eventi avversi 

gravi ed assenza di eventi avversi 
cumulativi nel sequenziamento; 

• sostenibilità.

Al momento giusto 
e per la giusta durata
Starting. L’inizio del trattamento 
È ormai un concetto consolidato che 
il danno assonale e la sua espressio-
ne morfologica, la perdita di tessuto 
cerebrale, sono presenti già nelle fa-
si precoci della SM e rappresentano 
un rilevante marker surrogato di pro-
gressione della malattia, correlando in 
modo significativo con i disturbi co-
gnitivi, l’EDSS e la QoL.

Si ipotizza che l’infiammazione foca-
le precoce rappresenti l’evento crucia-
le di partenza che innesca poi gli altri, 
e che la SM-RR possa essere consi-
derata una malattia bifasica, con una 
prima fase precoce, con prevalenti 
aspetti di demielinizzazione seconda-
ria all’infiammazione, ed una seconda 
fase (dal raggiungimento del punteg-
gio di 3 all'EDSS), potenzialmente ir-
reversibile e contrassegnata da aspetti 
di infiammazione diffusa e neurode-
generazione. Se durante la prima fa-
se il tasso di progressione nel tempo 
è variabile, dipendente dal grado di 
infiammazione, nella seconda fase 
l’accumulo di disabilità è costante e 
prosegue in modo indipendente dalla 
fase iniziale (12); con il progredire della 
malattia vengono poi persi i compen-
si fra processi degenerativi e riparati-
vi, ed è dimostrato come i soggetti che 
iniziano un trattamento DMT più tar-
divamente raggiungano un grado di 
disabilità maggiore più precocemen-
te, rispetto a chi invece inizia il tratta-
mento in modo anticipato. 
Pertanto, tutti questi dati confermano 
l’attuale consensus sull’appropriatez-
za di un intervento con DMTs quanto 
più precocemente ed efficacemen-
te possibile, al fine di interrompere 
la cascata di eventi (infiammazione, 
perdita assonale, atrofia), prevenire il 
danno cerebrale irreversibile che por-
ta a disabilità e ritardare la progressio-
ne della malattia. A tale scopo, anche i 
nuovi criteri diagnostici recentemen-
te pubblicati consentono una diagnosi 
ancora più precoce, pur preservando 
la specificità e sensibilità dei prece-
denti criteri (13).

Switching. La modificazione 
del trattamento
La risposta al trattamento è estrema-
mente eterogenea nei pazienti con 
SM; un accurato monitoraggio clini-

co e neuroradiologico risulta di fon-
damentale importanza per consentire 
il precoce riconoscimento di una ri-
sposta terapeutica subottimale e per-
mettere al clinico di ridisegnare le 
strategie decidendo, ove necessario, 
se privilegiare il passaggio ad un far-
maco della stessa linea di trattamen-
to (switch orizzontale), mantenendo 
quindi il medesimo profilo di sicu-
rezza, o passare ad agenti di superio-
re efficacia, con l’obiettivo di fornire 
maggiori garanzie di controllo del-
la malattia a fronte del rischio di un 
peggiore profilo di sicurezza (switch 
verticale). 
È ancora argomento di dibattito il "co-
me" e "quando" modificare la terapia, 
ma le evidenze a disposizione dimo-
strano come vi sia una finestra ristret-
ta di opportunità per intervenire in 
modo efficace; a tale scopo, sono stati 
messi a punto dei modelli decisiona-
li quantitativi, frutto dell’integrazione 
di criteri clinici e neuroradiologici, at-
traverso i quali il singolo paziente può 
essere definito parzialmente o non-re-
sponder (14). 
I dati della letteratura documentano 
come un atteggiamento proattivo, che 
includa l'uso di DMTs ad alta effica-
cia ed uno stretto monitoraggio della 
risposta clinica e radiologica al trat-
tamento, possa rallentare la progres-
sione della malattia; va quindi evitata 
la cosiddetta "Inerzia Terapeutica", ter-
mine che definisce la scarsa propen-
sione ad affrontare l'incertezza di un 
cambiamento terapeutico e la tenden-
za a mantenere lo status quo. Il concet-
to di appropriatezza va applicato anche 
nel sequenziamento dei trattamenti: è 
fondamentale considerare che il ti-
po e la durata degli effetti sul sistema 
immunitario del farmaco da sostitui-
re possono influenzare la scelta della 
successiva DMT, in relazione ai possi-
bili rischi di eventi avversi cumulativi 
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o correlati al tempo di wash-out neces-
sario (5). Non bisogna poi dimenticare 
che uno switch può rendersi necessa-
rio anche per problemi di tollerabilità, 
sicurezza o convenienza. In ogni caso, 
per operare una scelta appropriata, la 
modificazione di un trattamento de-
ve essere attentamente discussa con 
il paziente, valutando il rapporto ri-
schio-beneficio, la compliance al nuo-
vo trattamento, lo stile di vita, tenendo 
in debito conto anche aspetti di piani-
ficazione della vita futura.

Appropriatezza
organizzativa
L'appropriatezza organizzativa per-
mette l’erogazione delle prestazioni 
impiegando risorse professionali ed 
economiche adeguate, a parità di si-
curezza ed efficacia terapeutica.

Nel posto giusto/Dal professionista 
giusto
La SM costituisce il paradigma della 
patologia cronica ad alta complessità, 
che per le sue caratteristiche cliniche 
(giovane età di esordio, lunga durata 
di malattia, varietà dei sintomi, impre-
vedibilità dell’evoluzione), sociali (per-
dita di produttività) e l’elevato costo 
delle terapie farmacologiche, è grava-
ta da costi socio-sanitari molto elevati. 
È una realtà che richiede programmi 
di cura diversificati e con alte compe-
tenze specialistiche, con un continuum 
gestionale che superi il sistema basato 
su singole prestazioni erogate da strut-
ture scollegate, e integri le risposte far-
macologiche a quelle riabilitative, al 
sostegno psicologico, alla promozione 
dell’autosufficienza ed autonomia per-
sonale, della partecipazione e inclu-

sione sociale. In questa ottica i PDTA 
(Percorsi Diagnostico-Terapeutici As-
sistenziali) rappresentano la decli-
nazione di un percorso ideale in un 
percorso reale, sulla base delle risor-
se locali disponibili. Nei PDTA vengo-
no definiti modelli di presa in carico in 
risposta ai bisogni di salute, a partire 
dalla diagnosi e successivamente du-
rante tutto il decorso della malattia. Si 
tratta di un nuovo modello gestionale, 
ove professionisti, manager e referen-
ti istituzionali interpretano la malattia 
come driver che alimenta una specifica 
sequenza di attività erogate da struttu-
re organizzative differenti (dalle Unità 
Operative ospedaliere fino ai Distret-
ti socio-sanitari) in setting eterogenei 
(per esempio ospedalieri vs territoria-
li, ricovero vs regime ambulatoriale) 
e che richiedono competenze multi-
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lisi costo-efficacia è una valutazione 
economica completa, che identifica, 
misura e compara i costi e i risultati di 
programmi sanitari per massimizzare 
i benefici dato un vincolo di budget.  
Di recente utilizzo è anche la Budget 
Impact Analysis (BIA), tecnica di va-
lutazione finanziaria che indica quan-
to un investimento è sostenibile nel 
breve termine e fornisce un suppor-
to concreto al processo decisionale, a 
patto che i dati siano affidabili e rap-
presentino il contesto territoriale esa-
minato. La SM viene considerata la 
seconda patologia più onerosa come 
costo/paziente dopo le malattie on-
cologiche (si stima che consumi lo 
0,2 del PIL), dove il peso economico 
è dato dalla somma dei costi diretti, 
indiretti ed intangibili, rappresentati 
questi ultimi dal valore dato alla qua-
lità di vita del paziente e dei familiari. 
Per costi sanitari diretti si intendono: 
costi di tutte le terapie utilizzate, far-
macologiche e non farmacologiche; 
costi degli ausili fisici; costi di gestio-
ne, sia ambulatoriale che ospedaliera, 
comprendente tutte le voci di costo 
sanitario (esclusi i farmaci) che il 
Centro SM deve sostenere, comprese 
le ricadute di malattia. 
La perdita di produttività dei pazien-
ti (assenza a breve e lungo termine 

disciplinari e multiprofessionali. La 
novità di tale approccio consiste nel 
garantire un processo erogativo unita-
rio, che trova nella malattia il suo crite-
rio di progettazione e valutazione. Per 
garantire un trattamento della SM ap-
propriato dal punto di vista gestiona-
le/organizzativo, quindi, è necessario 
progettare e assicurare una presa in ca-
rico delle persone ammalate nella in-
terezza dei loro bisogni, riconnettendo 
tutti i servizi e le prestazioni necessa-
rie, diversificati nelle diverse fasi del-
la malattia, con una logica di rete. I 
principali elementi di qualità ed ap-
propriatezza gestionale della risposta 
offerta dai Centri SM, possono essere 
riassunti in: 

•  esperienza specifica nella malattia; 
•  integrazione delle diverse compe-

tenze; 
•  organizzazione integrata dei ser-

vizi con gestione comune delle 
informazioni; 

•  collaborazione con le associazio-
ni a fini informativi ed educativi. 

I modelli organizzativo/gestionali so-
pra descritti rappresentano, infine, un 
elemento a supporto della sostenibilità 
complessiva del sistema, garantendo il 
miglior utilizzo delle risorse disponibili.

A costi sostenibili
Inserito nello scenario economico at-
tuale, il Sistema Sanitario Nazionale 
(SSN) si trova a dover bilanciare ri-
sorse complessive limitate con costi 
crescenti. La sostenibilità dei servizi 
socio-sanitari erogati impone, pertan-
to, importanti riflessioni sul governo 
della spesa, in particolare per quanto 
riguarda l’utilizzo di trattamenti far-
macologici innovativi ad alto costo e 
complessità di gestione.  
In linea generale, il ruolo della valu-
tazione economica di un trattamento 
farmacologico rientra nella valutazio-
ne della sua appropriatezza e ha il fine 
di ottimizzare l’allocazione delle ri-
sorse a disposizione ed aumentare le 
conoscenze sulle conseguenze econo-
miche delle scelte. 
Le tipologie di analisi più utilizzate 
in Sanità sono gli studi di minimiz-
zazione dei costi, l’analisi costo-bene-
ficio, l’analisi costo-efficacia e l’analisi 
costo-utilità. Senza entrare nei det-
tagli, l’analisi costo-beneficio svolge 
una valutazione in termini di corri-
spondenza monetaria, mentre l’analisi 
costo-utilità è una tecnica di valuta-
zione economica che si focalizza in 
modo particolare sulla qualità dei ri-
sultati conseguiti in termini di QALY 
(Quality-Adjusted-Life-Years). L’ana-
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dal lavoro per malattia ed abbandono 
precoce) e costi correlati alle cure in-
formali, cioè non retribuite e prestate 
solitamente dai familiari, rappresenta-
no le voci di costo indiretto maggiori. I 
fattori che incidono maggiormente sui 
costi della malattia aumentano poi in 
base alla gravità della stessa ed alla ri-
correnza delle ricadute (15). 
Tutti questi dati rivestono una no-
tevole importanza nella valutazione 
complessiva dell’appropriatezza tera-
peutica. Da una parte le DMTs inno-
vative hanno aumentato i costi diretti 
della SM, avanzando i timori che il lo-
ro utilizzo rappresenti un onere inso-
stenibile per il SSN, dall’altra esse si 
sono dimostrate in grado di ridurre/
bloccare l’attività di malattia e ritar-
dare la progressione della disabilità, 
migliorando la QoL di pazienti e fa-
miliari e riducendo a medio e lungo 
termine i costi complessivi associati 
alla gestione della malattia, in parti-
colare i costi indiretti e sociali.

La valutazione farmacoeconomica di 
appropriatezza deve pertanto essere 
inserita in una prospettiva più ampia.

Conclusioni
L'attuale disponibilità di un gran nu-
mero di opzioni terapeutiche per la SM 
rappresenta sicuramente una grande 
opportunità per i clinici ed i pazienti, 
ma non è ancora chiaro come selezio-
nare il trattamento giusto per ciascun 
paziente e quale sia la sequenza di te-
rapie più sicura ed efficace. Nell’ottica 
di una terapia "personalizzata", è fon-
damentale una fenotipizzazione accu-
rata del singolo paziente, individuando 
indicatori precoci di prognosi sfavore-
vole come drivers della scelta iniziale. 
Va sicuramente privilegiata l'efficacia, 
ma appropriatezza significa anche con-
dividere con il paziente un progetto te-
rapeutico che tenga in considerazione 
le sue preferenze, i fattori prognostici, 
le comorbidità con eventuali terapie 
concomitanti, elementi riguardanti lo 

stile ed i progetti di vita ed i potenziali 
rischi/necessità di monitoraggio lega-
ti all’utilizzo di ogni singolo farmaco. 
Il trattamento precoce, la rapida iden-
tificazione di una risposta non ottimale 
(definendo quale sia la soglia di attivi-
tà di malattia da considerare "non ac-
cettabile" per il singolo paziente) e la 
conseguente tempestiva modifica del-
la strategia terapeutica sono alcuni dei 
nuovi paradigmi. È poi mandatorio un 
programma di gestione completo che 
affronti le eventuali comorbidità, pre-
venga i rischi a breve e lungo termine 
correlati ad ogni tipo di trattamento e 
veda nei PDTA l’applicazione delle Li-
nee Guida nelle realtà organizzative 
locali. L’utilizzo di farmaci innovativi 
con impatto clinico documentato sulla 
progressione di malattia, ma con signi-
ficativo onere economico, rende infine 
necessario condurre un’analisi farma-
coeconomica accurata al fine di poter 
operare scelte razionali in un contesto 
di risorse limitate n
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