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DomANDA
I pazienti affetti da Sclerosi Laterale Amiotrofica in Toscana, Lazio e Umbria che
ricevono il riluzolo, sono aderenti alla terapia?

CONTESTO DELLA DOMANDA

La Sclerosi Laterale Amiotrofica (SLA) ¢ una malattia neurodegenerativa molto rara
che si manifesta con una progressiva riduzione della capacita motoria che puo colpire
qualunque muscolatura volontaria. La prevalenza nella popolazione europea ¢ stimata
a 2,6-3,0 casi per 100.000 abitanti ed ¢ maggiore nei maschi, colpendone 1,2-1,5
per ogni femmina (1). Il rischio di sviluppare la SLA ¢ massimo tra i 50-75 anni, pur
essendoci eterogeneita nell’'eta di manifestazione. Si presentano con ampia variabilita
anche la sede di insorgenza della malattia, la velocita di progressione e la sopravvivenza,
anche se nella maggior parte dei casi 'insufficienza respiratoria porta al decesso dopo
3-4 anni dall’esordio (2). Il primo farmaco che negli studi clinici ha dimostrato
Pefficacia nel rallentare la progressione della malattia e aumentare la sopravvivenza &
il riluzolo (3,4), ed in Italia ¢ 'unico farmaco specifico per la SLA concedibile ad oggi
(5). Essendo un farmaco per uso cronico, I'aderenza alla terapia ¢ fondamentale, ma
I'evidenza scientifica in merito all’'aderenza al trattamento con riluzolo e ai fattori ad
essa associati & scarsa (7).

Il progetto CAESAR (“Valutazione comparativa di efficacia e sicurezza dei farmaci
utilizzati nelle patologie rare neuromuscolari e neurodegenerative”, Bando AIFA
Farmacovigilanza 2012-13-14) prevede la valutazione dei pattern prescrittivi, compresa
Iaderenza al riluzolo, nei soggetti con SLA.
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COME SIAMO ARRIVATI ALLA RISPOSTA

Abbiamo condotto uno studio di coorte retrospettivo sui dati amministrativi di
Lazio, Toscana e Umbria. Sono stati identificati i soggetti con nuova diagnosi di SLA
(dimissione ospedaliera o Pronto Soccorso codice ICD-9-CM 335.20 o codice esenzione
RF0100) nel periodo 2014-2019 e con prima erogazione di riluzolo (codice ATC
N07XX02) entro 180 giorni dalla diagnosi. La data di prima diagnosi ¢ stata definita
come data indice. Si ¢ considerato un periodo di look-back di tre anni e un periodo
di follow-up di un anno. Sono stati esclusi i soggetti non maggiorenni o non assistiti
alla data indice, i soggetti non assistiti nei tre anni precedenti la data indice e i soggetti
deceduti entro 30 giorni dalla diagnosi. La coorte cosi definita ¢ stata seguita per un anno
dalla data di prima erogazione di riluzolo e i soggetti sono stati censurati per decesso o
fine assistibilita. Per identificare i pattern d’uso di riluzolo, sono state prima calcolate
12 misure di aderenza mensile con il Medication Possession Ratio attraverso ['utilizzo
della Dose Giornaliera Definita. Poi sono state individuate le traiettorie di aderenza con
un metodo a tre passi: i) calcolo di misure statistiche riassuntive della variabilita intra-
soggetto delle aderenze mensili; ii) analisi delle componenti principali per selezionare le
misure che spiegano la maggior parte di variabilita; iii) analisi dei gruppi per raggruppare
i soggetti con pattern di aderenza simili. E stata inoltre condotta un’analisi di sensibilita
calcolando I'aderenza mensile con la Proportion of Day Covered. Successivamente sono
stati individuati i soggetti con un’interruzione precoce della terapia con riluzolo, ovvero
nessuna copertura nella seconda meta del periodo osservato, e ne sono state descritte le
caratteristiche, confrontandole con quelle del gruppo senza interruzione.

Abbiamo identificato 264 pazienti con SLA nuovi utilizzatori di riluzolo nel Lazio,
344 in Toscana e 63 in Umbria. Le caratteristiche delle tre coorti sono mostrate in Tabella
1. I pazienti sono maggiormente maschi e con un’etd media tra 66 e 69 anni, affetti da
numerose comorbidita e trattati con numerosi farmaci. Le comorbidita piti frequentemente
osservate sono: malattie del sistema nervoso centrale (58%, 84% e 86%, rispettivamente),
malattie del sistema circolatorio (26%, 35% e 33%, rispettivamente), malattie del
sistema osteo-muscolare e del tessuto connettivo (15%, 20% e 21%, rispettivamente)
e malattie endocrine, nutrizionali o metaboliche (14%, 21% e 16%, rispettivamente).
Tra i trattamenti farmacologici concomitanti piti frequentemente utilizzati troviamo i
farmaci per il reflusso gastroesofageo (61%, 47% e 56%, rispettivamente), farmaci per
tromboembolia (42%, 42% e 43%, rispettivamente), antidolorifici (47%, 42% e 35%,
rispettivamente), e antidepressivi (20%, 26% e 29%, rispettivamente).
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Tabella 1
Caratteristiche dei soggetti inclusi nella coorte, per regione

Lazio (N=264) Toscana (N=344) Umbria (N=63)

Genere, M (%) 150 (57) 192 (56) 35 (56)
Eta, media (DS) 65,9 (10,1) 68,3 (10,9) 69,0 (9,7)
Eta medico, media (DS) 58,9 (5,8) 60,0 (6,4) 60,1 (6,2)
Dimissione dal reparto di neurologia, n (%) 119 (45) 240 (70) 51 (81)
Comorbidita (2 anni precedenti)
Altre patologie del motoneurone, n (%) 31 (12) 18 (5) 2 (3)
Disfagia, n (%) 5(2) 17 (5) 2 (3)
Fratture da infortunio, n (%) 19 (7) 36 (10) 4 (6)
Ansia/Panico, n (%) 0 (0) 2 (1) 3(5)
Tumori, n (%) 21 (8) 23 (7) 4 (6)
ra(tzt)he endocrine/nutrizionali/metaboliche, 37 (14) 71(21) 10 (16)
Disturbi mentali, n (%) 4 (2) 24 (7) 7 (11)
Malattia sistema nervoso centrale, n (%) 154 (58) 288 (84) 54 (86)
Malattia sistema nervoso periferico, n (%) 16 (6) 39 (11) 5 (8)
Malattia sistema circolatorio, n (%) 68 (26) 119 (35) 21 (33)
Malattia apparato respiratorio, n (%) 30 (11) 29 (8) 8 (13)
Malattia apparato digerente, n (%) 23 (9) 25 (7) 2 (3)
Malattia sistema genitourinario, n (%) 14 (5) 24 (7) 5 (8)
Malattia pelle tessuto sottocutaneo, n (%) 2 (1) 7 (2) 3 (5)
Q/luatlgt;c;iS:tlt?:;tenma(oz)steomuscolare e del tes- 40 (15) 69 (20) 13 (21)
Malformazioni congenite, n (%) 3 (1) 5(1) 7 (11)
Sintomi/segni morbidita maldefinita, n (%) 51 (19) 86 (25) 12 (19)
Trauma/avvelenamento, n (%) 64 (24) 93 (27) 11 (17)
Terapia farmacologica (2 anni precedenti)
Farmaci ipersecrezione bronchiale, n (%) 47 (18) 60 (17) 10 (16)
Farmaci reflusso gastroesofageo, n (%) 160 (61) 163 (47) 35 (56)
Farmaci crampi/spasmi, n (%) 60 (23) 59 (17) 6 (10)
Farmaci depressione/ansia, n (%) 52 (20) 91 (26) 18 (29)
Farmaci dolore, n (%) 125 (47) 145 (42) 22 (35)
Farmaci tromboembolia, n (%) 111 (42) 143 (42) 27 (43)
Altra terapia farmacologica, n (%)

<1 45 (17) 77 (22) 18 (29)

2-5 122 (46) 156 (45) 26 (41)

6+ 97 (37) 111 (32) 19 (30)
Numero farmaci sintomatici totale, media (DS) 2,5 (1,8) 2,4 (1,8) 2,3 (2,2)
?lsjsn;ero ricoveri ordinari/day hospital, media 11 (1,1) 1,3 (1,0) 1,3 (1,0)
Numero accessi PS, media (DS) 1,1 (1,5) 1,2 (1,6) 1,4 (1,6)
Numero visite specialistiche, media (DS) 2,3(2,7) 3,7 (3,9) 3,8(2,9)
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Il metodo adottato per I'individuazione delle traiettorie di aderenza ha mostrato due
diversi andamenti nel Lazio, con un gruppo pitt numeroso (222, 91,0%) aderente alla
terapia nel primo anno di osservazione dalla prima erogazione di riluzolo, e un secondo
gruppo (22, 9,0%) che ha interrotto il trattamento entro il terzo mese (Figura 1). In
Umbria e Toscana invece I'analisi dei cluster non ha evidenziato un gruppo di soggetti
che interrompe il trattamento nel primo anno di osservazione (Figure 2 e 3).

Figura 1
Traiettorie di aderenza a 2 cluster nel Lazio
1

0,9 %

0,8 \
0,7 \
0,6 \
0,5 1

e C|uster 1 {N=222)
0.4 ‘

Aderenza, %

= == Cluster 2 (N=22)
0,3 ‘v

0,2 \
0,1 \

Tempo, mesi

Figura 2
Traiettorie di aderenza a 2 cluster in Toscana
1
0,9

0,8 — - N

- R AR e gy, e T L e

0,7
0,6

0,5
== a= Cluster 1 {N=177)
0.4

Aderenza, %

03 e C|uster 2 {N=147)

0,2
0,1
0

Tempo, mesi

130



2. STUDI NAZIONALI

Figura 3
Traiettorie di aderenza a 2 cluster in Umbria
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Si ¢ deciso quindi di considerare un unico andamento medio di aderenza per
regione. Le curve sono quasi sovrapponibili tra loro, con la Toscana che si discosta con
valori leggermente pit alti in tutto I'anno di osservazione. In particolare, si osservano
nel primo mese valori di 97%, 98% e 96%, rispettivamente, ¢ nel dodicesimo mese di
70%, 79% e 77%, rispettivamente (Figura 4).

Figura 4
Traiettorie di aderenza nelle tre regioni
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Lanalisi di sensibilitaA ha mostrato andamenti simili, con valori di aderenza al
dodicesimo mese di 63%, 75% e 69%, rispettivamente.

Per I'analisi dei determinanti di aderenza, i soggetti sono stati definiti come aderenti,
in presenza di almeno un mese con aderenza non nulla nella seconda meta del periodo
osservato, e soggetti che interrompono la terapia, in assenza di copertura nello stesso
periodo (Tabella 2).

Si ¢ cosi identificato un gruppo di 83 soggetti che interrompe la terapia precocemente
(45 (17,0%) nel Lazio, 26 (7,6%) in Toscana e 12 (19,0%) in Umbria). Rispetto ai
pazienti aderenti, chi interrompe presenta maggiore frequenza di altre patologie del
motoneurone (12% vs 7%), di depressione (4% vs 2%), traumi (28% vs 25%) e
malattie infettive (4% vs 1%), pur non raggiungendo la significativita statistica.

E stata inoltre indagata la mortalita per classe di aderenza. In tutte e tre le regioni
si osserva una maggior frequenza di decesso nel gruppo di pazienti che interrompe il
trattamento, con una differenza statisticamente significativa quando si combinano i
dati delle tre regioni. In particolare nel Lazio si osserva il 17,8% di decessi nel gruppo
di pazienti aderenti e 31,1% nel gruppo di pazienti che interrompono il trattamento,
entro 'anno di follow-up; in Toscana il 22,3% e il 34,6%, rispettivamente; in Umbria
i129,4% e il 50,0%, rispettivamente.
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Tabella 2
Caratteristiche dei soggetti inclusi nella coorte, per classe di aderenza

Pazienti aderenti Pazienti che interrompono

(N=588) la terapia (N=83)

Genere, M (%) 291 (49) 46 (55) 0,31
Et3, media (DS) 67,5 (10,4) 67,0 (10,56) 0,69
Eta medico, media (DS) 59,7 (6,1) 58,7 (6,6) 0,20
Dimissione dal reparto di neurologia, n(%) 358 (61) 52 (63) 0,70
Comorbidita (2 anni precedenti)
Altre patologie del motoneurone, n (%) 41 (7) 10 (12) 0,16
Fratture da infortunio, n (%) 55 (9) 4 (5) 0,25
Malattie infettive/parassitarie, n (%) 7(1) 3 (4) 0,22
Tumori, n (%) 43 (7) 5 (6) 0,84
:‘:a{tzt\he endocrine/nutrizionali/metaboliche, 109 (19) 9(11) 0,08
Disturbi mentali, n (%) 30 (5) 5 (6) 0,93
Malattia sistema nervoso centrale, n (%) 433 (74) 63 (76) 0,66
Malattia sistema nervoso periferico, n (%) 55 (9) 5 (6) 0,32
Malattia sistema circolatorio, n (%) 184 (31) 24 (29) 0,66
Malattia apparato respiratorio, n (%) 58 (10) 9 (11) 0,78
Malattia apparato digerente, n (%) 44.(7) 6 (7) 0,93
Malattia sistema genitourinario, n (%) 39 (7) 4 (5) 0,70
M i istem m (
ot e e somislae el 001y 152
Sintomi/segni morbidita maldefinita, n (%) 135 (23) 14 (17) 0,21
Trauma/avvelenamento, n (%) 145 (25) 23 (28) 0,55
Terapia farmacologica (2 anni precedenti)
Farmaci ipersecrezione bronchiale, n (%) 107 (18) 10 (12) 0,17
Farmaci reflusso gastroesofageo, n (%) 318 (54) 40 (48) 0,31
Farmaci crampi/spasmi, n (%) 112 (19) 13 (16) 0,46
Farmaci depressione/ansia, n (%) 142 (24) 19 (23) 0,80
Farmaci dolore, n (%) 254 (43) 38 (46) 0,66
Farmaci tromboembolia, n (%) 247 (42) 34 (41) 0,86
Altra terapia farmacologica, n (%) 0,08

<1 115 (20) 25 (30)

2-5 270 (46) 34 (41)

6+ 203 (35) 24 (29)
Numero farmaci sintomatici totale, media (DS) 2,4 (1,9) 2,2 (1,9) 0,37
?l[l;sn;ero ricoveri ordinari/day hospital, media 1,2 (1,1) 13 (1,2) 0,47
Numero accessi PS, media (DS) 1,2 (1,5) 1,3 (1,8) 0,63
Numero visite specialistiche, media (DS) 3,2 (3,4) 3,0 (3,1) 0,59
Mortalita (1 anno di follow-up)
Totale, n (%) 125 (21,3) 29 (34,9) 0,01
Lazio, n (%) 39 (17,8) 14 (31,1) 0,07
Toscana, n (%) 71 (22,3) 9 (34,6) 0,24
Umbria, n (%) 15 (29,4) 6 (50,0) 0,31
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Risposta
La maggioranza dei pazienti affetti da SLA che iniziano il trattamento con riluzolo

¢ aderente alla terapia nel primo anno. I pochi pazienti che interrompono la terapia

precocemente dimostrano maggiore fragilitd e maggiore mortalita, fattori che

potrebbero aver portato all'interruzione della terapia.
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