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Sotto il nome di artrite rientrano
molte condizioni diverse caratterizzate da
un’infiammazione articolare, frequentemente
accompagnata da gonfiore, arrossamento,
aumento della temperatura e dolore, e che
comporta un irrigidimento e una perdita
progressiva della mobilita delle articolazioni
interessate, con conseguente limitazione
funzionale delle stesse. Le artriti fanno parte
della piu ampia categoria delle malattie
reumatiche, patologie che si pongono ai primi
posti in Europa, oltre che negli Stati Uniti,
come causa di disabilita nella popolazione,
soprattutto in quella pit anziana [1]. In Europa,
Partrite colpisce milioni di persone. Nell’'Unione
Europea, i rapporti sulla salute indicano che
le malattie muscoloscheletriche, delle quali le
artriti sono una parte preminente, interessano
il 50% della popolazione, soprattutto di genere
femminile [1]. In Italia, secondo quanto
riportato dall’Istituto Superiore di Sanita (ISS),
le persone che dichiarano di soffrire di una
malattia cronica sono circa il 47% (50,9% delle
donne e 43% degli uomini). Tra queste, le artriti
sono le malattie piu frequentemente dichiarate
(oltre il 18%, con un 22,8% tra le donne e 13,6%
tra gli uvomini) [1]. In Italia sono oltre 5 milioni
le persone affette da questa condizione, pari a
circa il 10% della popolazione [2].

Negli Stati Uniti, secondo i CDC, piu di
40 milioni di persone sono colpite da artrite,
quasi un adulto su tre. Inoltre, tra i 41,1
milioni di persone che hanno una forma di
disabilita, il 17,5% ¢ dovuto a una forma
di artrite, che si conferma cosi come prima
causa di invalidita nel paese, contro un 7,8%
dovuto alle malattie cardiovascolari e un 4,7%
a malattie respiratorie [1].

Dato il processo di invecchiamento della
popolazione sia negli Stati Uniti che in Europa,
¢ evidente che questo tasso aumentera. E stato
stimato, entro il 2020, un numero di oltre 60
milioni di malati. Il costo sociale ed economico
della malattia & stato quantificato in 65 miliardi
di dollari, di cui 15 miliardi dovuti ai costi
medici e il rimanente alla quantificazione delle
perdite in termini di capacita lavorativa [1].

Le diverse forme di artrite, quindi,
costituiscono un enorme problema di salute

pubblica a causa dell’elevata prevalenza nella
popolazione generale nonché per i costi
terapeutici e previdenziali associati, derivanti
dall’inabilita sia in termini lavorativi che di
svolgimento delle mansioni quotidiane di chi
ne € colpito. Solitamente, si tratta di condizioni
croniche che possono quindi accompagnare la
persona per il tutto corso della vita [2].

Lo schema classificativo delle malattie
infiammatorie articolari e periarticolari
comprende tre raggruppamenti principali:
le artriti primarie (artrite reumatoide e
spondiloentesoartriti), la polimialgia reumatica
e la sindrome RS3PE (Remitting Seronegative
Symmetrical Synovitis with Pitting Edema).
L’eterogeneita delle condizioni patologiche
considerate non permette 'applicazione di un
criterio classificativo unificante ditipo eziologico,
patogenetico, relativo al fenotipo clinico o
alla sede anatomica interessata dal processo
infiammatorio [3]. In generale, l'artrite, e le sue
diverse forme, si caratterizzano clinicamente
per la presenza di dolore articolare, dolorabilita
e limitazione al movimento e, ad oggi, non vi
¢ possibilita di bloccare la progressione della
patologia. Il decorso ¢ variabile ma i sintomi
possono essere alleviati mediante trattamento
farmacologico [4].

Tra le diverse forme di artrite rientrano le
spondiloartriti che interessano principalmente
la colonna vertebrale.

I termine spondiloartriti indica wuna
famiglia di patologie infiammatorie croniche
che condividono alcune caratteristiche genetiche
e cliniche, tra cui, in particolare, l'infiammazione
a carico dello scheletro assiale, con conseguente
dolorabilita muscolo-scheletrica, riduzione
della funzionalita e disabilita. Le spondiloartriti
comprendono: la spondilite anchilosante, l'artrite
reattiva o sindrome di Reiter, le spondiloartriti
enteropatiche e l'artrite psoriasica [5].

Il dolore e il sintomo principale della
spondiloartrite ed & particolarmente acuto
nelle fasi iniziali della patologia. I sintomi
della malattia artritica si manifestano su
diversi piani: fisico, psicologico e sociale.
Dal punto di vista fisico coloro che ne sono
affetti possono lamentare una serie di sintomi
quali dolori articolari, stanchezza e spossatezza,
perdita della funzionalita motoria. La ridotta
mobilita conseguente comporta elevato rischio
di incorrere in patologie cardiovascolari,
diabete, ipertensione, sovrappeso e obesita.
Dal punto di vista psicologico, invece, i pazienti
possono lamentare stress, depressione, rabbia,



ansia, senso di impotenza e mancanza di
autocontrollo. Le problematiche finora descritte
si riflettono a livello sociale con tendenza
all’isolamento, difficolta nel lavoro e a scuola,
problemi sessuali [1].

L’attuale modello di gestione della
spondiloartrite presenta alcune criticita. I
professionisti sanitari in sefting non specialistici
spesso non riconoscono segni e sintomi delle
spondiloartriti. Le presentazioni assiali spesso
vengono diagnosticate erroneamente come
lombalgie di tipo meccanico, con conseguente
ritardo nel trattamento. Tra insorgenza dei
sintomi e diagnosi intercorre un ritardo medio
di 8,5 anni: solo il 15% circa dei casi riceve
una diagnosi entro 3 mesi dalla presentazione
iniziale [6]. Contrariamente alle credenze
comuni, lincidenza delle spondiloartriti
assiali € simile tra uomini e donne. Inoltre,
le spondiloartriti assiali non sono sempre
evidenti alla radiografia standard e spesso
si manifestano in pazienti HLAB27 positivi.
Tuttavia, possono presentarsi anche in pazienti
HLAB27 negativi. Le manifestazioni periferiche
vengono spesso interpretate come problemi
articolari o tendinei non collegati tra loro,
generando diagnosi errate perché possono
migrare tra diverse articolazioni. Anche in
persone con comorbidita note (es. psoriasi), le
spondiloartriti periferiche possono non essere

riconosciute [7].

Per quanto riguarda il trattamento delle
spondiloartriti la Tabella 1 riporta le principali
opzioni farmacologiche e non farmacologiche
per il trattamento di queste condizioni
patologiche [7, 8]. Se la terapia con farmaci
anti-inflammatori non steroidei (FANS) puo
essere gia avviata a livello di cure primarie
prima della conferma diagnostica, i farmaci
antireumatici che modificano 'andamento della
malattia — Disease Modifying AntiRheumatic
Drugs (DMARD) - standard o biologici,
dovrebbero essere prescritti solo in setting
specialistici. Il monitoraggio continuo della
terapia farmacologica e le eventuali modifiche
in caso di riacutizzazione possono essere
eseguiti sia a livello di cure primarie che
secondarie.

Ad oggi, tuttavia, persiste un problema
importante per i pazienti con spondiloartrite
che si correla ad una appropriata gestione
del dolore, sintomo dominante nel quadro
clinico di questi pazienti. Il dolore cronico
diffuso € molto presente tra i pazienti con
spondiloartrite [11]. Pertanto, ¢ fondamentale
identificare i pazienti con dolore, non solo per
una diagnosi accurata, ma soprattutto, per un
trattamento ottimale e precoce della malattia
infiammatoria. Inoltre, il dolore articolare
rappresenta il principale problema legato

Terapia farmacologica

- |l trattamento di prima linea & la minore dose efficace di

FANS, con adeguata valutazione e monitoraggio clinico;

- Se la dose massima tollerata per 2-4 settimane non
fornisce un adeguato miglioramento, passare ad un altro
FANS o utilizzare bDMARD (biological DMARD) o JAKi

(Janus kinase inhibitors) [9].

Terapia non farmacologica

- | pazienti con spondiloartrite assiale dovrebbero essere
inviati a un fisioterapista specializzato per un programma

strutturato di riabilitazione;

Terapia farmacologica

Le opzioni di trattamento di prima linea per le
spondiloartriti periferiche includono infiltrazioni di
steroidi per la monoartrite non progressiva e DMARD
standard per la poliartrite periferica, l'oligoartrite e la
monoartrite progressiva;

| bDMARD sono un'opzione per il trattamento dell'artrite
psoriasica che non ha risposto ad un DMARD standard
(10;

| FANS alla minima dose efficace a breve termine, le
infiltrazioni di steroidi o la terapia con steroidi orali a
breve termine possono essere utilizzati in aggiunta a

- Considerare l'idroterapia per gestire il dolore o il consulto
di altre figure riabilitative sanitarie specializzate (terapista
occupazionale, fisioterapista, ortottista, podologo, etc.)
per i pazienti con limitazioni delle attivita quotidiane.

DMARD standard o biologici.

Terapia non farmacologica

- Considerare linvio a figure riabilitative sanitarie
specializzate (fisioterapista, terapista occupazionale,
ortottista, podologo, etc.) per i pazienti con limitazioni
delle attivita quotidiane.




alla patologia in quanto determina disagio
psicologico ed alterazioni del sonno, e puo
essere causa di disabilita pit importante del
danno strutturale.

La Spondilite Anchilosante (SA) fa parte
della eterogenea famiglia delle spondiloartriti
(SpA), che comprende anche le spondiloartriti
assiali non radiografiche (SpA-nonRx), le
artriti reattive, le artriti associate alle malattie
inflammatorie croniche intestinali, Dartrite
psoriasica ed un meno definito gruppo di
spondiloartriti indifferenziate. Tutte queste
condizioni sono spesso associate alla presenza
di HLAB27 e condividono la caratteristica
che Vlinfiammazione articolare esordisce
primariamente a livello della entesi. Nello
specifico la SA € una malattia reumatologica
infiammatoria cronica potenzialmente
invalidante prevalentemente caratterizzata da
rachialgia infiammatoria cronica ad esordio
prima dei 45 anni di eta [12].

La diagnosi di SA viene formulata utilizzando
i criteri modificati di New York (NY) [13], che
prevedono la presenza di segni di sacroileite in
radiologia convenzionale (almeno di grado 2
se bilaterale, o di grado 3-4 se monolaterale) in
associazione ad almeno un elemento tra:

* rachialgia infiammatoria cronica;

* limitazione della mobilita della colonna

lombare;

* limitazione dell’espansione della

gabbia toracica.

La malattia colpisce piu frequentemente
(66%-75%) individui di genere maschile, con
picco di eta tra i 20 ed i 30 anni. La sua
prevalenza, largamente dipendente della
prevalenza di HLAB27 cui ¢ geneticamente
correlata, si aggira tra lo 0,2% e lo 0,5%
[12]. Colpisce sempre lo scheletro assiale,
con marcata predilezione per le articolazioni
sacroiliache, ma non infrequentemente
anche le articolazioni e le entesi periferiche,
prevalentemente agli arti inferiori e con
localizzazione asimmetrica [12]. Una significativa
percentuale di pazienti, compresa tra il 20%
ed il 40%, presenta anche manifestazioni
extra articolari, in particolare uveite anteriore,
ma anche malattia infiammatoria cronica
intestinale, psoriasi, disturbi della conduzione
cardiaca, insufficienza aortica, interessamento
polmonare, interessamento renale, osteoporosi
e fratture vertebrali [12]. Utilizzando questi
criteri che prevedono inderogabilmente
Ievidenza radiologica di sacroileite, la diagnosi
¢ pero spesso tardiva. Si stima infatti che il
tempo medio tra l'esordio dei sintomi e la
diagnosi sia compreso frai 5 ed i 7 anni [12].

Data la potenziale limitazione dei criteri

Dolore notturno con rigidita mattutina

Oligoartrite assimmetrica

N

Glutalgia
se alternante alla natica destra o sinistra

Irite

Dattilite

Entesite di tallone o fascite plantare

NN NN =

Uretrite non gonococcica o cervicite antecedente al massimo di 4 settimane l'artrite 1

Diarrea acuta antecedente al massimo di 4 settimane l'artrite

Psoriasi, balanite o malattie inflammatorie croniche intestinali

Sacroileite all'RX (se bilaterale di grado >2, se monolaterale >3)

Positivita di HLAB27 o anamnesi familiare positiva per SA, Sindrome di Reiter, malattia inflammatoria

cronica intestinale, uveite, o psoriasi

N W ([N

Buona risposta ai FANS entro 48 ore, o recidiva del dolore entro 48 ore dalla sua sospensione 2




RACHIALGIA
INFIAMMATORIA

oppure

SINOVITE
- ASIMMETRICA
o
- PREVALENTE AGLI ARTI
INFERIORI

uno o piu dei seguenti elementi:

- anamnesi familiare positiva (SA, psoriasi, uveite acuta, artrite reattiva,
malattia infiammatoria cronica intestinale)

- psoriasi

- malattina infiammatoria cronica intestinale (M. di Chron, colite ulcerosa)
- uretrite, cervicite o diarrea acuta entro 1 mese dalla comparsa

dell'artrite
- glutalgia alternante
- entesite (tallone)
- sacroileite

di NY modificati nel categorizzare Iintero
spettro clinico delle SpA, negli anni ‘90 sono
stati formulati i criteri di Amor [14] (Tabella
2) e quelli del Gruppo di Studio Europeo
delle Spondiloartropatie (ESSG) [15] (Figura
1). Nel 2009 sono stati proposti i criteri ASAS,
della Societa Internazionale per la Valutazione
delle Spondiloartriti, per la diagnosi delle
spondiloartriti assiali [16] (Figura 2).

Negli ultimi 10 anni si € assistito ad un
importante sforzo volto ad identificare strumenti
il pit possibile riproducibili nella valutazione
clinica dei pazienti affetti da SA, soprattutto alla
luce della disponibilita di nuovi farmaci efficaci
per questa patologia, e volti, particolarmente,
alla valutazione del grado di attivita della
malattia. Tra questi strumenti riportiamo il Bath
Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index —
BASDAI [17] e ’'Ankylosing Spondylitis Disease
Activity Score — ASDAS [18, 19].

Il questionario BASDAI € uno strumento
basato esclusivamente su un’autovalutazione
del paziente utilizzando una scala analogica
visuale da 0O (assente) a 10 (massimo) in
merito a 6 diversi ambiti. Un punteggio >4
¢ indicativo di malattia attiva. I limiti del
questionario BASDAI consistono nel fatto che
i vari ambiti hanno tutti lo stesso peso, la
valutazione ¢ esclusivamente soggettiva e,
infine, non possiede elementi specifici che
valutino l'infiammazione [12].

L’'indice composito di attivita di malattia
ASDAS, proposto nel 2009 dall’ASAS, si basa,
invece, su un punteggio ottenuto da ambiti
rilevanti sia per il paziente che per il medico
(Figura 3). Gli ambiti di valutazione da parte
del paziente sono rappresentati dell’intensita
del dolore al rachide, dalla durata della rigidita
mattutina, dal dolore e/o la tumefazione delle
articolazioni periferiche, dal suo stato generale
di benessere, cui va aggiunto il valore della
PCR. Il risultato ottenuto € un numero >0, che
consente di definire quattro stadi di attivita
di malattia:

* inattiva se ASDAS <1,3;

* moderata se ASDAS >1,3 e <2,1;

* elevata se ASDAS 22,1 e <3,5;

* molto elevata se ASDAS >3,5 [16].

Tutte le linee-guida (LG) disponibili in
letteratura concordano che gli obiettivi primari
del trattamento delle SA sono il controllo dei
segni e dei sintomi, la prevenzione della
progressione del danno, il mantenimento/
normalizzazione delle capacita funzionali,
dell’abilita lavorativa e della partecipazione
sociale e la riduzione delle complicanze
della malattia.

L’obiettivo ideale & il raggiungimento della:

e remissione, definita come “assenza

di elementi clinici e laboratoristici di
significativa attivita infiammatoria di
malattia”;
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CRITERI ASAS PER LA DIAGNOSI DI SPONDILOARTRITE ASSIALE (RUDWALEIT M, 2009) APPLICABILE A
PAZIENTI CON DOLORE LOMBARE DA 3 O PIU MESI E COMPARSO PRIMA DEI 45 ANNI DI ETA [12, 16]

SACROILEITE ALL'IMAGING* HLA-B27
con con
> 1 caratteristica di SpA* oppure > 2 caratteristiche di SpA*

# caratteristiche cliniche /
laboratoristiche delle SpA

- rachialgia infiammatoria
- artrite

- entesite (tallone)

- uveite

- dattilite

- psoriasi

- M. di Chron / Colite ulcerosa
- buona risposta ai FANS
- storia familiare di SpA
- HLA-B27

- PCR elevata

* Definizione di sacroileite all'imaging
- presenza di infiammazione attiva alla risonanza,
fortemente suggestiva di sacroileite associata a SpA

oppure
- sacroileite definita all'RX secondo i criteri New York

[ FIGURA3
SCORE ASDAS E RISPETTIVI CRITERI DI GRAVITA E DI MIGLIORAMENTO CLINICO [12, 20]



* attivita minima di malattia, definita
caso per caso con un approccio di
“trattamento verso 1’obiettivo” [21].

Poiché Tl'obiettivo di remissione non ¢
sempre raggiungibile, in particolare nei pazienti
con malattia di lunga durata, ¢ raccomandata
una strategia di monitoraggio del paziente
ispirata al paradigma del treat to target, ovvero
allladeguamento della terapia sulla base di
obiettivi terapeutici prestabiliti e personalizzati
nel singolo paziente e dei risultati effettivamente
ottenuti [12].

La terapia farmacologica della SA,
secondo le principali LG internazionali [9,
22-25], prevede il ricorso a:

* FANS;

e  Glucocorticoidi (solo in caso di

coinvolgimento periferico);

e DMARDs tradizionali (cDMARDs:
sulfasalazina=SSZ e metotressato=MTX).
Il ricorso a questi farmaci € indicato se ¢
presente concomitante artrite periferica;

* DbDMARDs, in caso di inadeguata
risposta al trattamento con FANS.

Per quanto concerne, la mancata risposta
al trattamento di prima linea con FANS,
recentemente le LG EULAR hanno inserito nelle
raccomandazioni 2022, per il trattamento delle
forme assiali, oltre all’'uso dei bDMARDs anche
il ricorso a JAK inibitori [9].

Le LG nazionali [12] raccomandano
quale prima linea di trattamento per il
controllo dei sintomi della SA I'uso di almeno
2 FANS/ COXIB per un periodo di 4-6
settimane al dosaggio massimo tollerato.
Inoltre, vengono raccomandate le infiltrazioni
locali (intraarticolari o perientesitiche) di
steroidi nelle forme oligoarticolari o
entesitiche, quando la sede non ne costituisca
controindicazione.

L'uso di cDMARDs nelle forme con
interessamento prevalentemente assiale
non e raccomandato; tali farmaci possono
essere utilizzati esclusivamente quando si
rende necessario controllare manifestazioni
periferiche (nel rispetto delle regole per la
prescrizione off-label).

Le LG elaborate dalla Regione Emilia
Romagna (2017) [12] raccomandano di iniziare
il trattamento con DbDMARDs (anti-TNF
alfa: adalimumab, certolizumab, etanercept,
golimumab, infliximab originatori o biosimilari
o un inibitore dell’'IL-17A: secukinumab),
considerando le vigenti condizioni di
rimborsabilita SSN, nel rispetto delle indicazioni

terapeutiche registrate ed in presenza di
entrambe le seguenti condizioni:

e fallimento terapeutico ad almeno 2
cicli di FANS/COXIB somministrati per
un periodo di 46 settimane al dosaggio
massimo tollerato;

e presenza di malattia attiva definita per
la SA come segue: malattia attiva da >4
settimane e BASDAI >4.

Sulla base delle conoscenze attuali la scelta

di iniziare il trattamento con bDMARD:s si fonda
maggiormente sulla documentata efficacia nel
controllo dei sintomi. Premesso che per gli
anti-TNF alfa i dati di efficacia e sicurezza
disponibili sono piu consolidati che per l'anti
IL-17A, in assenza di studi di confronto diretto
non ci sono criteri clinici forti per guidare la
scelta fra bDMARDs disponibili.

Sempre secondo quanto riportato nelle
LG della Regione Emilia Romagna [12], nella
scelta del farmaco biologico da utilizzare nel
singolo paziente dovrebbero essere considerati
preferenzialmente:

* etanercept, o eventualmente
secukinumab, nel caso di rischio di
riattivazione della malattia tubercolare;

* infliximab o adalimumab in presenza
di M. Crohn; infliximab, adalimumab
o golimumab in presenza di colite
ulcerosa;

¢ infliximab, adalimumab o golimumab
in presenza di manifestazioni oculari.

In assenza degli elementi clinici sopra
indicati, la scelta fra i diversi farmaci nel
singolo paziente dovra considerare il farmaco
con il migliore rapporto costo/beneficio, nel
rispetto anche delle preferenze del paziente. In
caso di fallimento, intolleranza o comparsa di
effetti collaterali ad un bDMARDs ¢ appropriato
iniziarne un altro [12].

Il trattamento dei pazienti con SA con
farmaci bDMARDs ha dimostrato di essere
efficace, in particolare nel controllo dei segni e
dei sintomi di queste malattie. Rispetto alla loro
efficacia sul rallentamento della progressione
del danno strutturale i risultati osservati negli
studi appaiono modesti e i dati disponibili non
sono conclusivi [12].

Secondo le LG della Regione Emilia
Romagna (2017) [12], in caso di risposta
favorevole ai bDMARDSs, (valutata a 3 mesi
dall’inizio del farmaco) il trattamento dovra
essere continuato. La valutazione della
risposta, intesa come miglioramento relativo
del BASDAI 250% o assoluto di >2 punti dovra



essere effettuata ogni 6 mesi. In caso di
remissione prolungata (>6 mesi) potra essere
presa in considerazione una lenta riduzione
della posologia del bDMARDs, fino anche
all’eventuale sua sospensione. In caso di
riacutizzazione della malattia si raccomanda di
riprendere subito il trattamento.

Si specifica, inoltre, che il 3 agosto 2022,
con Determina AIFA n. 545/2022, & stata
aggiunta alle opportunita terapeutiche sopra
indicate, anche il farmaco Upadacitinib (Rinvoq)
indicato nel trattamento della SA attiva nei
pazienti adulti che hanno avuto una risposta
inadeguata alla terapia convenzionale.

Ad oggi persiste un problema importante
per i pazienti con SA che si correla ad una
appropriata gestione del dolore/fatica, sintomo
dominante nel quadro clinico di questi pazienti,
particolarmente acuto nelle fasi iniziali della
patologia, ma presente anche come dolore
residuo nei pazienti in trattamento. Il dolore/
fatica rappresenta un problema importante
legato alla patologia in quanto si manifesta su
diversi piani: fisico, psicologico e sociale. Lo
stesso, infatti, determina nei pazienti disagio
psicologico ed alterazioni del sonno, puo essere
causa di disabilita importante quanto il danno
strutturale e puo, inoltre, ostacolare Iattivita
produttiva dei pazienti in eta lavorativa, sia
in termini di assenteismo che di presenteismo
(ovvero la presenza sul posto di lavoro anche
in comprovate condizioni di malessere).

La SA, dunque, rappresenta un onere
importante per l’assistenza sanitaria ed ¢
associata ad un elevato carico di malattia legato
al costo per il trattamento e ai costi, diretti e
indiretti, che vengono generati dalla gestione
della patologia stessa. Oggi risulta necessario
migliorare il trattamento di tutti i pazienti affetti
da questa condizione patologica, ottimizzarne
Passistenza sanitaria e valutare pienamente
I'impatto e il beneficio dei diversi approcci di
gestione, in rapporto alla severita del quadro
clinico presentato e dal relativo grado di attivita
della malattia, nonché del reale bisogno di
salute del paziente che ne ¢ affetto.

Per affrontare le sfide attuali del
nostro Servizio Sanitario Nazionale (SSN),
occorre riorganizzare il sistema tenendo in

considerazione le esigenze di tutti gli stakebolder
e ponendo al centro il “valore”. Il concetto di
valore non deve riferirsi solo agli esiti di salute
(outcome) relativi ai costi [26, 27], ma deve
tener conto di quanto bene le risorse siano
distribuite a differenti gruppi di popolazione
(valore allocativo), di quanto queste risorse
siano appropriatamente usate per raggiungere
risultati di salute, relativamente ad individui con
specifici bisogni, presenti nella popolazione
(valore tecnico), e di quanto questi risultati
di salute siano allineati al sistema valoriale di
ciascun individuo e alle sue preferenze (valore
personale) [28-30].

Nel 2019 I'Expert Panel on Effective Ways
of Investing in Health (EXPH) istituito dalla
Commissione FEuropea, ha pubblicato un
importante documento dal titolo Opinion on
Defining wvalue in “value-based bealthcare”
[31]. I gruppo di esperti propone il modello
di “quadruple value”, aggiungendo una quarta
dimensione del valore: il valore sociale o
societal value.

L'EXPH propone, quindi, I'assistenza
sanitaria basata sul valore come un concetto
completo fondato su quattro value-pillars:
un'assistenza adeguata per raggiungere
gli obiettivi personali dei pazienti (valore
personale), il conseguimento di migliori risultati
possibili con le risorse disponibili (valore
tecnico), un’equa distribuzione delle risorse
tra tutti i gruppi di pazienti (valore allocativo)
e il contributo dell'assistenza sanitaria alla
partecipazione e alla connessione sociale
(valore sociale).

Queste quattro dimensioni del “valore”
assicurano i pilastri fondamentali dei sistemi
sanitari basati sulla solidarieta: il principio
di equita puo essere assicurato da un’equa
allocazione delle risorse, un'equa distribuzione
puoessere assicurata dal contributo dell'assistenza
sanitaria alla coesione sociale, l'efficienza puo
essere garantita da un’ottimale allocazione delle
risorse, la centralita del paziente e la qualita
dell'assistenza possono essere garantite da
un'interazione, mirata su benefici e danni per la
salute, tra medici e pazienti [31].

Sulla base di quanto descritto, risulta
evidente lesigenza di prendere in esame e
mettere a fuoco un Sistema Value-based di
assistenza dedicato alle persone con SA con
Pobiettivo di mettere concretamente il paziente
al centro. Questa esigenza ¢ strettamente
collegata all’evidente impatto sociale di questa
malattia e alle difficolta crescenti di un SSN che,



seppur attraversato da profonde trasformazioni
organizzative e stretto nella morsa di una crescita
esponenziale dei bisogni di salute, ¢ chiamato
ad assicurare una gestione unitaria e integrata di
una patologia complessa come la SA.

La principale sfida del SSN ¢ quella
di rispondere efficacemente al crescente
bisogno di salute della popolazione attraverso
I'allocazione efficiente delle risorse sanitarie.
L’obiettivo comune a tutti gli stakebolder
dell’attuale panorama sanitario dovrebbe essere
quello di fornire un’assistenza sanitaria di
elevato valore e cio richiede il perseguimento
di un sistema patient-centered e un processo
di convergenza delle organizzazioni sanitarie
verso un’assistenza value-based.

In  considerazione delle criticita
caratterizzante lattuale panorama sanitario,
la presente analisi si pone obiettivo di
determinare limpatto economico legato alla
gestione del dolore residuo nei pazienti affetti
da SA in trattamento con farmaci biologici
(bDMARDs) quali anti-TNF alfa (adalimumab,
certolizumab, etanercept, golimumab, infliximab
originatori o biosimilari) e un inibitore dell’IL-17
(secukinumab), nella prospettiva del SSN e
dell’intera societa.

La presente progettualita ha previsto 4 fasi,

quali:

e Fase 1: analisi preliminare della
letteratura scientifica sulle caratteristiche
del percorso di cura e sull’assorbimento
delle risorse per il trattamento della SA;

* Fase 2: elaborazione di un modello
economico che ha analizzato I'impatto
economico della SA (su indicazione
dei Clinici coinvolti), nella prospettiva
del SSN (terzo pagante) e dell’intera
societa;

* Fase 3: costruzione di un questionario
ad hoc funzionale alla raccolta dei
dati per il popolamento del modello
economico e survey con gli esperti
coinvolti;

e Fase 4: validazione del modello
economico da parte degli esperti
coinvolti nel progetto.

Modello di valutazione economica

Lo scopo della presente analisi di
cost-of-illness [32] ¢ quello di determinare
Pimpatto, in termini di risorse assorbite, di
una migliore gestione del dolore nei pazienti
affetti da SA, nel setting assistenziale italiano.
II modello farmacoeconomico ¢ basato
sull’implementazione di un albero probabilistico
in cui, per ciascuna strategia terapeutica
considerata, ne ¢ stata ponderata lefficacia
clinica in termini di score ASDAS e relativa
spesa sanitaria.

L’analisi economica ¢ stata condotta
secondo le metodiche dell’Activity Based
Costing (ABC). Tale strumento per Ila
determinazione dell’assorbimento delle risorse
e la successiva valutazione del costo pieno
dell’intervento oggetto dell’analisi si compone
di tre fasi:

1. identificazione delle risorse, in
cui sono identificate le risorse
necessarie all’erogazione delle terapie
farmacologiche in esame, distinguendo
ruoli e tempistiche in ciascuna fase
nonché i segmenti in cui € scomponibile
il processo, permettendo di associare il
costo relativo a ciascuna operazione
effettuata, o wunita di materiale
utilizzata, e consentendo di calcolare il
costo pieno di tali sub-attivita;

2. misurazione dei costi, in cui, identificate
le risorse necessarie all’erogazione dei
trattamenti considerati, ne € effettuatala
misurazione in termini di costo facendo
riferimento a fonti quali: Tariffario
DRG, Tariffario delle Prestazioni
Specialistiche Ambulatoriali, letteratura
scientifica, etc;

3. wvalorizzazione dei risultati: i valori
monetari sono attribuiti ai rispettivi
driver di costo, permettendo di
determinare il valore pieno di ciascuna
azione realizzata e del processo di
erogazione nel suo complesso [33].

Al fine di valutare 'impatto dell’incertezza
sui risultati dell’analisi ¢ stata realizzata
un’analisi di sensibilita univariata [34] in
cui e stato ipotizzato un grado di incertezza
caratterizzante i parametri considerati
all’linterno del modello di valutazione
economica pari al 25% del loro valore
medio considerato nello scenario base,
per individuare i driver che comportano il
maggiore scostamento dai risultati ottenuti
nello scenario di riferimento.



Efficacia clinica

II punteggio della scala Amnkylosing
Spondylitis Disease Activity Score (ASDAS) € un
nuovo indice composito per valutare l'attivita
della malattia nella SA che combina cinque
variabili di attivita della malattia con una
sovrapposizione solo parziale, risultando in un
singolo punteggio con una migliore validita,
una maggiore capacita discriminativa e una
migliore sensibilita al cambiamento rispetto alle
variabili a elemento singolo.

Tra i vari elementi contemplati nella
scala, lo score include quattro parametri auto-
riportati:

* mal dischiena (0-10 cm, scala analogica
visiva [VAS] o 0-10, scala di valutazione
numerica [NRS));

* durata della rigidita al risveglio (VAS/
NRS);

* dolore/gonfiore periferico (VAS/NRS);

* valutazione globale dell'attivita della
malattia (VAS/NRS).

Il passo successivo che ha portato al

consolidamento del’ASDAS come strumento

N

per misurare l'attivita della SA ¢ stato lo

sviluppo di limiti per gli stati di attivita della
malattia e punteggi di miglioramento. Sono
stati poi proposti specifici cut-off definendo
quattro stati di attivita della malattia:
* inattiva;
e attivita di malattia moderata;
e attivita di malattia elevata;
e attivita di malattia molto elevata.
I 3 cut-off selezionati per separare questi
stati (Figura 4) sono:
*  <1.3: “malattia inattiva” e “bassa attivita
di malattia”;
* <2.1: “attivita di malattia moderata” e
"attivita di malattia elevata”;
* >3 5: “alta attivita di malattia” e “attivita
di malattia molto alta” [20, 35].
I cut-off definiti per valutare il miglioramento
clinico (Figura 5) sono:
e un cambiamento 21,1 unita per
“miglioramento clinicamente importante”;
* un cambiamento 22,0 unita per
“miglioramento importante” [20].
Dal confronto degli score misurati mediante
la scala ASDAS reperibili nella letteratura
scientifica disponibile riguardanti le popolazioni



target per le alternative farmacologiche oggetto
di analisi, si evince un vantaggio osservabile
nella popolazione gestita mediante ricorso ad
upadacitinib (Tabella 3).

Valorizzazione delle risorse

L’analisi economica considera tre
macrocategorie di assorbimento risorse legate
all’erogazione delle terapie oggetto di analisi:

*  costi di monitoraggio del paziente durante

il periodo di follow-up (Tabella 4);

costi di ricorso a prestazioni
specialistiche per acuti (Tabella 5);
costi indiretti: perdite di produttivita
del paziente e del suo caregiver per
il supporto informale alla terapia
(Tabella 6 - assenteismo/presenteismo
lavorativo);

costo di acquisizione delle terapie
farmacologiche (Tabelle 7-8).

Adalimumab [36] 17,25% 34,05% 15,95% 32,75%
Certolizumab [37] 17,75% 0,83% 49,18% 32,25%
Etanercept [38] 0,83% 17,75% 49,18% 32,25%
Golimumab [39] 18,25% 0,35% 49,65% 31,75%
Infliximab [40] 13,52% 13,24% 40,99% 32,25%
Secukinumab [40] 13,52% 13,24% 40,99% 32,25%
Upadacitinib [41] 19,62% 34,94% 15,06% 30,38%
Visita specialistica € 20,66
Risonanza magnetica nucleare (RM) muscoloscheletrica €133,28
RX rachide/bacino € 82,89
Radiografia della colonna cervicale €18,08
Radiografia della colonna toracica (dorsale) €17,30
Radiografia della colonna lombosacrale €17,30
Radiografia completa degli arti inferiori e del bacino sotto carico € 30,21
Velocita di Eritrosedimentazione (VES) €195
Proteina C reattiva (PCR) € 3,87
Esami ematochimici €13,86
Emocromo: Hb, GR, GB, HCT, PLT, IND. DERIV, F. L. €317
Creatinina [S/U/dU/La] €113
Azotemia/urea €113
Aspartato aminotransferasi (AST) (GOT) €1,04
Alanina aminotransferasi (ALT) (GPT) €1,00
Esame urine €217
Protidogramma / elettroforesi proteica €4,23




Non attribuibile ad altro DRG € 457,00
Accesso in Pronto Soccorso € 261,35
TOTALE €718,35
Dirigenti €101.096,00 € 48,60 1,30%
Manager (livello intermedio) € 54.136,00 € 26,03 4,40%
Impiegato € 30.770,00 €14,79 36,00%
Lavoratore/Apprendista € 24.780,00 € 11,91 58,30%
(*) E stata considerata una media di 40 ore lavorative settimanali

Acquisizione delle alternative
farmacologiche e somministrazione

Per la determinazione del costo di
acquisizione delle alternative farmacologiche
considerate, € stato fatto riferimento alle
Liste di Trasparenza dell’Agenzia Italiana del
Farmaco (AIFA) relative ai farmaci in Classe di
rimborsabilita A e H [42] in cui si e reperito il
costo unitario (prezzo/mg) di ciascun farmaco
incluso nell’analisi, e mediante le quali ¢ stato
possibile, attraverso il ricorso al Riassunto
delle Caratteristiche del Prodotto (RCP) di
ciascun principio attivo e la determinazione
della posologie/die media e della frequenza di
somministrazione, determinare il costo totale
associato al ricorso alle specialita farmaceutiche
oggetto di studio (Tabelle 7-8).

Follow-up

Per quanto concerne la determinazione
delle risorse associate al follow-up dei
pazienti affetti da SA inerenti al ricorso a
visite specialistiche ed esami diagnostici volte
al monitoraggio della condizione clinica dei
pazienti e la relativa frequenza, & stato fatto
riferimento ad un panel di esperti nella gestione
di individui affetti da tale patologia operanti
nel sefting assistenziale italiano. Al fine di

valorizzare economicamente tali procedure,

¢ stato fatto riferimento al Tariffario delle
prestazioni di assistenza ambulatoriale [43].
La Tabella 4 riporta il costo unitario delle
visite e specialistiche e degli esami diagnostici
considerati nell’analisi.

Prestazioni specialistiche per acuti

Per la determinazione del costo dei ricoveri
necessari per la fase sintomatologica acuta
in pazienti affetti da SA si & fatto ricorso al
Tariffario delle Prestazioni Specialistiche per
Acuti (DRG) del Ministero della Salute [44]
(Tabella 5).

Perdite di produttivita

L’analisi ha anche preso in considerazione
la perdita di produttivita in cui incorrono i
pazienti ed i loro caregiver per supportare
lPerogazione della terapia. E’ stato assunto
che i pazienti/caregiver fossero distribuiti,
in termini di tipologia di impiego, sulla base
dei dati reperiti nel report Job Pricing: All
About Rewards — Salary Outlook 2019 [45]
in cui ¢ indicata la percentuale di lavoratori
afferenti a quattro macroclassi di impiego,
a cui corrispondono altrettante macroclassi
remunerative (Tabella 6):

e dirigenti;

e manager di livello intermedio;



* impiegati;

* lavoratori/apprendisti.

Tale distribuzione ¢ stata utilizzata per
pesare la perdita di produttivita oraria media
dei caregiver considerando le macroclassi
retributive riportate in Tabella 6. Per la
determinazione dei costi indiretti determinati
dalla perdita di produttivita dei pazienti/
caregiver, ¢ stato indagato il numero di ore
medio dedicato all’erogazione della terapia
mediante somministrazione del questionario
al panel di esperti nonché la percentuale di
pazienti che fossero supportati informalmente
da un caregiver.

Acquisizione delle alternative
farmacologiche e somministrazione

In Tabella 7 sono indicati i costi di
acquisizione delle principali terapie attualmente
in uso per la gestione dei pazienti affetti da
SA, mentre in Tabella 8 sono riportati i costi
di acquisto delle specialita farmacologiche

utilizzate per il management dei sintomi
correlati alla patologia.

Per quanto concerne i farmaci specifici per
la gestione della sintomatologia correlata alla
SA, dall’analisi emerge come il costo maggiore
sia quello caratterizzante la macrocategoria
farmacologica degli oppioidi deboli (€84,76), al
contrario del paracetamolo che, con un costo
complessivo di €8,57, risulta essere il farmaco
associato alla spesa piu contenuta tra quelli
considerati nell’analisi. Per la stima di tali costi,
coerentemente a quanto indicato nelle LG
internazionali, ¢ stato considerato un tempo
medio di gestione dei sintomi pari a due mesi
(Tabella 8).

Follow-up

InTabella 9 é riportato il numero e la tipologia
di visite/esami mensili per il monitoraggio
della condizione clinica del paziente per grado
di gravita della patologia cosi come emerso
dalla somministrazione della survey ai clinici
coinvolti. Pesando il costo unitario di ciascuna
prestazione per la relativa frequenza ¢ stato
possibile determinare la spesa media relativa al

Metotrexato € 0,08 16,00 5,00 N/A € 6,39 € 6,39
Adalimumab -

al €1990 | 200 | 4000 | €12596 | €159799 | €172395 | 2167 | €37.352,27*
originator
fuelel el = €1489 | 2,00 4000 | €12596 | €119781 | €1.32377 | 1700 | €22.504,14*
biosimilare
Certolizumab €307 | 200 | 20000 | €12596 | €123379 | €1.359,75 | 1833 | €24.92870*
UG € 4,61 8,00 2500 | €12596 | €921,03 | €1.046,99 | 1967 | €20.590,72
originator
SEUlE 15 €307 | 800 2500 | €12596 | €61369 | €73965 | 1700 | €12.574,05
biosimilare
Golimumab €1740 | 1,00 50,00 | €12596 | €87655 | €1.002,51 | 2400 | €24.060,13*
iD= €464 | 150 | 350,00 | €20624 | €2.43992 | €2.64615 | 1667 | €44102,58*
originator
Liilbdiras = €386 | 150 | 350,00 | €206,24 | €2034,36 | €2.240,59 | 1433 | €3215,5*
biosimilare
Secukinumab €316 100 | 300,00 | €12596 | €95401 | €1.07997 | 1833 | €19.799,49*
Upadacitinib €190 | 305 15,00 N/A €87143 | €87143 | 1845 | €16.077,86

(*) in associazione al metotrexato




FANS

:g::t’itl)salicilico €0,0007 | 30,50 100,00 N/A €2,05 €2,05 2,00 €4,10

Diclofenac €0,0039 | 30,50 50,00 N/A €6,00 € 6,00 2,00 €12,00
Ibuprofene €0,0004 | 30,50 800,00 N/A € 8,64 €8,64 2,00 €17,28
Indometacina €0,0069 | 30,50 100,00 N/A € 21,08 € 21,08 2,00 €427
i\]ceigr:) fenamico €0,0427 | 3050 5,00 N/A € 6,51 € 6,51 2,00 €13,01
Piroxicam € 0,0204 14,00 20,00 N/A €572 €5,72 2,00 €1,43
Nabumetone €0,0006 | 30,50 | 1000,00 N/A €18,84 €18,84 2,00 € 37,69
Nimesulide €0,0009 | 15,00 200,00 N/A €2,66 € 2,66 2,00 €5,32
Celecoxib €0,0019 | 15,00 200,00 N/A € 5,63 €5,63 2,00 €1,27
MEDIA €8,57 2,00 €1714

Paracetamolo
Paracetamolo € 0,0006 7,00 1000,00 N/A €4,28 €4,28 2,00 € 8,57
MEDIA €4,28 2,00 € 8,57
Oppioidi deboli
Tramadolo €0,0141 15,00 200,00 N/A €42,38 €42,38 2,00 € 84,76
MEDIA €42,38 2,00 € 84,76
Antidepressivi (SSRI)

Paroxetina €0,0136 | 30,50 20,00 N/A €8,32 €8,32 2,00 €16,63
Sertralina €0,0049 | 30,50 50,00 N/A €747 €747 2,00 €14,95
Citalopram €0,0145 | 30,50 20,00 N/A €8,87 €8,87 2,00 €17,74
Escitalopram €0,0294 | 30,50 10,00 N/A €8,97 € 8,97 2,00 €17,94
Fluoxetina €0,0127 | 3050 20,00 N/A €775 €775 2,00 €15,50
Fluvoxamina €0,0054 | 30,50 100,00 N/A €16,33 €16,33 2,00 € 32,66
MEDIA €9,62 2,00 €19,24

monitoraggio del paziente per livello di gravita
della SA. Pazienti classificati con uno score
ASDAS inferiore a 1,3 sono caratterizzate da
un costo di follow-up pari a €122,13 mentre
pazienti con score superiore a 3,5 sono associati
ad una spesa media di €389,24. Le due classi
intermedie si caratterizzano per un costo pari a
€129,02 e €322,33 rispettivamente per gli stati
low disease activity e high disease activity.

Prestazioni specialistiche per acuti

In Tabella 10 ¢ riportato il tasso di ricorso ai
ricoveri per grado di gravita della patologia cosi
come emerso dalla survey condotta. Pesando il

costo unitario di ciascun ricovero per il relativo
tasso € stato possibile determinare la spesa
media relativa alla gestione in acuto del paziente
per livello di gravita della SA. In particolare, si
rileva come il ricorso al ricovero ospedaliero
avvenga per pazienti caratterizzati da score
ASDAS superiori a 2,1. Solo una quota marginale
dei pazienti necessita di ricovero (Tabella 10).

Perdite di produttivita

In Tabella 11 ¢ riportato il numero di
giornate perse da parte del caregiver su base
mensile per il supporto informale al paziente
affetto da SA cosi come emerso dalla survey
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TABELLA 9

NUMERO E TIPOLOGIA DI VISITE/ESAMI MENSILI PER IL MONITORAGGIO DELLA CONDIZIONE CLINICA DEL
PAZIENTE PER GRADO DI GRAVITA DELLA PATOLOGIA E COSTO MENSILE PER STATO DI SALUTE

Inactive Low disease High disease Very high
activity (ASDAS || activity (ASDAS | disease activity
>1,3 e <2]1) >2,1 e <3,5) (ASDAS >3,5)

disease
(ASDAS <1,3)

Risonanza magnetica nucleare (RM)
muscoloscheletrica

0,44 0,75 1,00

Tomografia computerizzata (TC) rachide/
bacino

Proteina C reattiva (PCR)

0,33 0,63 0,60

COSTO TOTALE per stato di salute

TABELLA 10

TASSO DI RICORSO AL RICOVERO OSPEDALIERO A CAUSA DELLA CONDIZIONE
PER GRADO DI GRAVITA DELLA PATOLOGIA

Inactive

disease
(ASDAS <1,3)

COSTO TOTALE per stato di salute € 0,00

Low disease High disease Very high
activity (ASDAS || activity (ASDAS | disease activity
>1,3 e <2]1) >2,1e <3,5) (ASDAS >3,5)

€0,00 € 35,92 € 59,86

TABELLA 1

PERCENTUALE DI PAZIENTI CHE RICEVE IL SUPPORTO INFORMALE DA PARTE DI UN CAREGIVER E NUMERO DI
GIORNATE LAVORATIVE PERSE A CAUSA DELLA CONDIZIONE PER GRADO DI GRAVITA DELLA PATOLOGIA - CAREGIVER|

% pazienti assistiti da un caregiver

Inactive
disease
(ASDAS <1,3)

Giornate perse/mese

N

condotta. Dallindagine & inoltre emerso che
I'11,67% dei pazienti riceve supporto informale
da parte di un caregiver. Pesando il costo
unitario per ora lavorativa persa, assumendo
una media di cinque ore lavorative/die € stato
possibile determinare la perdita di produttivita
media relativa alla gestione del paziente per
livello di gravita della SA.

In particolare, si rileva come il range di
giornate lavorative perse vari da 1,23/mese
per i pazienti caratterizzati da score ASDAS

Low disease High disease Very high
activity (ASDAS || activity (ASDAS | disease activity
>1,3 e <2)1) >2,1e <3,5) (ASDAS >3,5)

inferiori a 1,3 a 6,67/mese per i pazienti con
score ASDAS superiore a 3,5. Tali classi di
pazienti sono caratterizzate da una perdita di
produttivita annuale da parte del caregiver
pari a €121,28 e €655,58 rispettivamente con
le classi intermedie associate a valori pari
rispettivamente a €278,62 e €435,96 per i
pazienti con score ASDAS ricompreso tra 1,3 e
2,1e21le35.

In Tabella 12 ¢ riportato il numero di
giornate e di ore/die caratterizzate da perdita
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TABELLA 12

NUMERO DI GIORNATE/ORE LAVORATIVE CARATTERIZZATE DA “PRESENTEISMO”

E PERDITE DI PRODUTTIVITA PER STATO DI SALUTE

N° giorni/mese con perdita di produttivita sul lavoro

8,38

N° ore/die con perdita di produttivita sul lavoro

Inactive
disease
(ASDAS <1,3)

di produttivita sul lavoro riconducibile alla SA.
Pesando il costo unitario per ora lavorativa
persa, assumendo anche per il paziente una
media di cinque ore lavorative/die ¢ stato
possibile determinare la perdita di produttivita
media associabile alla SA e relativa sia al
presenteismo (inefficienze sul posto di lavoro
dovute alla patologia) sia all’assenteismo
(giornate di lavoro perse) per livello di gravita
della condizione. Si rileva come i costi indiretti
su base annuale varino da €3.913,16 per i
pazienti caratterizzati da score ASDAS inferiori
a 1,3 a €8.49286 per i pazienti con score
ASDAS superiore a 3,5.

Costo totale di gestione
Dall’analisi di tutti i parametri considerati
nello studio, nonché del costo unitario di

ANALISI DI SENSIBILITA UNIVARIATA

2,03

Low disease High disease Very high
activity (ASDAS || activity (ASDAS | disease activity
>1,3 e <2]1) >2,1 e <3,5) (ASDAS >3,5)

ciascuno di essi, ¢ stato possibile determinare
il costo totale di gestione del paziente con
SA: i trattamenti risultano associati ad un
assorbimento di risorse per ciascun paziente
pari in media a €30.340,27. Se si escludessero
i costi di acquisizione delle strategie
farmacologiche, una migliore gestione del
dolore consentirebbe una riduzione del costo
medio di gestione del paziente con SA di
€602,67. Al netto dei costi associati ai farmaci,
la voce di costo maggiormente impattante sulla
spesa totale & quella relativa al follow-up del
paziente.

Dall’analisi di sensibilita univariata,
condotta al fine di caratterizzare l'incertezza di
alcuni dei parametri considerati nell’analisi, &
emerso come il driver la cui variazione influenza
significativamente il risultato finale sia la durata



del trattamento con infliximab originator (Figura
6) con un andamento inversamente correlato a
quello del risultato dell’analisi di cost-of-illness:
un aumento nel valore assoluto di tale parametro
comporta, infatti, riduzione del risparmio fino a
€7.010,51, mentre una sua riduzione comporta
un maggiore risparmio delle risorse impiegate
fino ad risparmio massimo di €9.460,65.

Tra i parametri che la cui variazione
influenza in maniera piu modesta il risultato del
base-case vi ¢ il numero di giornate lavorative/
mese perse nella classe di pazienti caratterizzati
da uno score ASDAS compreso tra 22,1 e <3,5.

La presente analisi € volta a determinare,
a partire dalla definizione dell’attuale pratica
clinica italiana e attraverso la conduzione
di un’analisi economica, I'impatto economico
legato alla gestione del paziente affetto da SA
— ponendo particolare attenzione alla gestione
del dolore - nella prospettiva del SSN (terzo
pagante) e dell’intera societa.

A tale scopo ¢ stato realizzato un modello
di cost-of-illness volto a quantificare il costo
di gestione di un paziente con SA mediante
ricorso alle alternative farmacologiche oggi
disponibili nel sefting assistenziale italiano e
ponendo particolare attenzione ai costi legati
alla gestione del dolore, sintomo importante
nel quadro clinico dei pazienti con SA, che
impatta notevolmente sulla qualita di vita
dei pazienti, ostacolando in molti casi anche
l'attivita lavorativa, in termini di assenteismo e
presenteismo, degli stessi e causando riduzione
della funzione fisica e anche disabilita
psicosociale.

Dal confronto tra gli scenari definiti nel
modello ¢ emerso che nel sefting italiano
un’adeguata gestione terapeutica della
malattia comporterebbe una riduzione dei
costi, escludendo i costi di acquisizione delle
alternative farmacologiche, pari a €602,67 per
paziente. L'impatto maggiore, in termini di
risparmio di risorse, legato ad una migliore
gestione del dolore, si ha sui costi indiretti
(€538,54 per pz).

Nei pazienti con SA livelli eccessivi di
dolore possono essere persistenti nel tempo,
essendo il risultato di wun’infiammazione
articolare in corso che potrebbe essere
anche subclinica e non facilmente rilevabile.
Questo dolore continuo riferito dai pazienti

puo mantenersi nel tempo anche a fronte
del controllo dell'infiammazione indotto dal
trattamento impiegato per la SA e, pertanto,
l'adozione di una terapia farmacologica avente
come bersaglio anche il dolore persistente
potrebbe garantire un maggiore beneficio
terapeutico per i pazienti. Dal momento che
il dolore e un significativo componente della
SA, agenti che prendono di mira anche questo
sintomo possono rivelarsi maggiormente
efficaci sull'attivita complessiva della malattia
articolare [46], impattando positivamente anche
sui costi di gestione della stessa.

Tra i principali limiti dello studio si annovera
il fatto che, non essendo disponibile un dato
relativo alla durata real life della terapia basata
su upadacitinib, ¢ stato considerato il periodo
di follow-up del trial clinico da cui sono stati
reperiti i risultati di efficacia clinica del farmaco.
Inoltre, ai farmaci infliximab e secukinumab, in
mancanza di una evidenza che informasse sulla
distribuzione finale dei pazienti tra le quattro
classi della scala ASDAS, & stato associato il
valore medio di efficacia reperito per gli altri
farmaci oggetto di analisi. Infine, si riporta la
possibilita di ottimizzare la stima relativa ai
costi indiretti (perdite di produttivita) mediante
il possibile coinvolgimento di associazioni
dei pazienti in grado di fornire stime piu
accurate in merito all'impatto che la patologia
ha sull’assenza da lavoro del paziente e del
caregiver.

I dati riguardanti lefficacia delle
alternative terapeutiche considerate sono
state reperite mediante estrapolazione dalle
evidenze scientifiche disponibili in letteratura.
Inoltre, ¢ stata impiegata la metodologia
farmacoeconomica dell’Activity Based Costing
(ABO), in grado di restituire la stima piu
precisa dei costi associati all’impiego delle
alternative farmacologiche oggetto di analisi.
Il profilo di consumo delle risorse sanitarie
riguardanti il follow-up, il ricorso al ricovero
e la gestione del dolore ¢ stata basata su una
survey che ha visto coinvolti key opinion
leader di comprovata esperienza nella gestione
di pazienti con SA nel contesto assistenziale
italiano.

Infine, per ovviare alla mancanza di
robustezza associata ad alcuni dei valori
considerati nella presente analisi ¢ stata
condotta un’analisi di sensitivita univariata.

In un contesto, come quello attuale,
caratterizzato dalla necessita di efficientamento
della gestione delle risorse economiche del



SSN, risulta cruciale il ricorso ad alternative
terapeutiche che, a parita di impatto clinico
sul paziente, consentano di ridurre i costi
e di generare un valore sociale. Il tutto al
fine di proporre un Sistema Value-Based di
assistenza dedicato alle persone con SA con
Pobiettivo di mettere concretamente il paziente
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