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Analis del costi nella scleros sistemica.
Studio retrospettivo in una casistica di 106 pazienti

Cost-of-illness in systemic sclerosis:
a retrospective study of an italian cohort of 106 patients
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SUMMARY

Aims: It isincreasingly important to determine the economic consequences of diseases considering the policy of lim-
ited health—care budgets. In this study we evaluated the annual direct and indirect costs of Systemic Sclerosis (SSc)
and we tried also to identify any cost predictors.

Methods: We studied 106 patients (103 female, 3 male), 57 affected by Limited Systemic Sclerosis (LSSc) and 49 af-
fected by Diffuse Systemic Sclerosis (DSSc). Mean age was 57 years (SD+13,8) and mean disease duration was 8,9
years (SD+7,2).

Direct costs: data were calculated referring to DRG (Disease Related Group) expenses for thein-patients. Wereferred
to national pharmacopoeia to calculate the pharmaceutical cost for the out-patients. Indirect costs: we estimated the
expense comparing our casesto literature data. Intangible costs: these are attributable to pain and psychological suf-
fering. It is very difficult to express the intangible costs in monetary terms and they are often conveyed as disability
and poorer quality-of-life. We used the Health Assessment Questionnaire “ HAQ” and the Short Form-36 “ S--36" to
evaluate this issues.

Results: Our study confirms, the extremely high costs caused by Systemic Sclerosis (total cost’s 2001 year is €
1.173.842,93, and average yearly patient cost is € 11.073,99). Considering an estimated prevalence of 375 cases/10°,
thetotal yearly economic impact of SScin Italy should be € 249.000.000,00. I ntangible costs were calculated as mod-
ifications of the health status. Average value of the HAQ was significantly higher than the control population
(0,9440,72), average values in the SF-36 were significantly lower than the control population (49,99+19,16 for phys-
ical dimension and 58,42+27,71 for mental dimension). The diffuse form of SSc, positivity for anti-Scl 70 antibodies,
high skin score and a poor health status (HAQ and SF-36) were found to be cost predictors.

Conclusions: As reported in the literature, our study confirms, the extremely high costs for total and single patients
caused by Systemic Sclerosis. The DSSc are more expensive than the LSSc approximately 11% (p=0,0067). The direct
costs are 30% higher in the DSSc than the LSSc (p<0.001). The indirect and intangible costs are not significantly dif-
ferent. Moreover, our study shows also the possibility of identifying different cost predictors.

INTRODUZIONE

N egli ultimi anni, nei paesi industrializzati, si sta
assistendo ad un significativo mutamento
dell’ epidemiol ogia medica. La progressiva cresci-
ta delle attese di vita, infatti, sta comportando un
incremento continuo della patologia dell’ anziano
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tanto che oggi |e malattie croniche, e non pit quel-
le infettive, assorbono la maggior parte della spe-
sasanitaria. Poiché comunemente lagravitadi una
malattia viene giudicata in base alla mortalita che
essa causa, allemalattie croniche, caratterizzate da
unamorbilita estremamente elevata, afronte di una
mortalitabassa, non viene attribuitoil reale“ peso”.
Quanto detto & ancor piu evidente per le malattie
reumatiche che risultano molto penalizzate da una
tradizionale “ pesatura’ di malattia. Infatti tali ma-
lattie sono gravate da un elevato rischio di disabi-
lita che non viene misurato dai metodi tradiziona-
[i, mentre sono caratterizzate non solo da una bas-
sa mortalita ma anche da una bassa prevalenza.
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Appare chiaro pertanto che lo studio dell’impatto
sociale delle malattie croniche non pud limitarsi
ad utilizzare i soli indicatori tradizionali dell’ epi-
demiologia descrittiva poiché se vengono val utati
esclusivamentei tassi di mortalita, I’incidenzaela
prevalenza di malattianon s ricava una stimarea-
listica dellarilevanza di queste malattie.

Per questo motivo nella valutazione dell’impatto
sociale delle malattie croniche é stata introdotta
I"analisi dei costi di malattia.

Questo tipo di studio tiene conto sia delle infor-
mazioni relative all’ assorbimento dellerisorse e al-
la qualita della vita sia di quelle associate all’ uso
degli indicatori epidemiologici tradizionali. In ta-
le modo il processo decisionale di determinazione
delle prioritain materia sanitaria, e quindi dell’al-
locazione delle risorse, pud basarsi su dati che
esplorano globalmente e redlisticamente I'impatto
dellamalattia.

Gli studi di costo inoltre, identificando analitica-
mente le diverse componenti che costituiscono il
costo totale di una malattia, sono in grado di met-
tereinluceil peso dei singoli componenti edi con-
sentire quindi una piu corretta programmazione
delle aree di intervento a cui destinare, o eventual -
mente sottrarre, risorse nell’ambito delle singole
malattie (1-3).

Il nostro studio hapreso in considerazione la Scle-
ros Sistemica (ScS), unarara patologia del tessu-
to connettivo, nel tentativo di darne una stima dei
costi di malattia, ponendosi anche I’ obiettivo di ri-
cercare lapresenza di fattori predittivi di costo.

MATERIALI

Lo studio havalutato 106 pazienti (103 femminee
3 maschi) con diagnosi di ScS osservati, nel corso
del 2001, presso il Dipartimento di Reumatologia
dell’Istituto Ortopedico G. Pini di Milano.
Cingquantasette pazienti presentavano la forma
limitata di malattia (ScSL) e 49 quella diffusa
(ScSD).

L'eta media al momento della valutazione e stata
di 57,3 anni (26-78) (DS+13,8) e la durata media
di malattiadi 8,9 anni (1-25) (DSt7,2).

Nello studio i malati sono stati raggruppati in tre
sottogruppi, in base a tipo di prestazione erogata:
23 pazienti seguiti ambulatoriamente (22 ScSL, 1
ScSD), 41 pazienti seguiti in regime di day hospi-
tal (17 ScSL, 24 ScSD), e 42 pazienti seguiti in re-
gimedi ricovero ordinario (18 ScSL, 24 ScSD). In-
fine i malati sono stati distinti in: lavoratori (tota-

le 46, 27 ScSL, 19 ScSD), non lavoratori €/o0 pen-

sionati (totale 60, 30 ScSL, 30 ScSD).

Per quanto riguarda le specificita autoanticorpali i

pazienti sono stati divisi in tre gruppi:

1. pazienti con positivitaper gli anticorpi anti-cen-
tromero (AAC) (totale 36, tutti ScSL);

2. pazienti con positivita per gli anticorpi anti-Scl
70 (totale 50, 44 ScSD, 6 ScSL);

3. pazienti AAC e anti-Scl 70 negativi con ANA po-
sitivi con altre specificita autoanticorpali (totale
18, 5 ScSD, 13 ScSL) o ANA negativi (2 ScSL).

METODI

In ambito sanitario, si definiscono come valuta-
zioni economiche le analisi comparative, in termi-
ni di costi €/o0 di conseguenze di programmi sani-
tari, come I’ introduzione di un nuovo farmaco, di
una nuova terapia, di una nuova procedura dia-
gnostica, confrontate con unasituazi one precedente
o con un’ aternativa (un altro farmaco, un’ altraap-
parecchiatura diagnostica, un’altra terapia). Per-
tanto I’ analis dei costi pud costituiredaun lato una
formadi valutazione economica parziale a sé stan-
te, dall’ atro essere parte integrante di valutazioni
economiche piu complete.

Quando I'andlisi del costi € riferita ad una patolo-
gia specifica essa prende il nome di studio del co-
sto di malattia (Cost of Illness Study - COl) e s
configura come una valutazione economica in-
completain quanto analizzasolo i costi legati ala
malattia in studio. Lo scopo principale dei COI e
di identificare, misurare e valorizzare tutte le ri-
sorse assorbite da una patologia in modo da deter-
minare non soloil costo totale maanchetuttele vo-
ci che concorrono a determinarlo.

Se nell’analisi dei costi di una malattia si assume
anche il punto di vista della societa nel suo com-
pl lavalutazione prendeil nomedi studio di co-
sto sociale della malattia.

Prima di esporre le modalita con le quali abbiamo
affrontato il nostro studio € necessario fare unapre-
messa sul significato che oggi si attribuisce a ter-
mine costi di malattia (1, 2, 4-8). Attualmente con
guesto termine si identificainfatti lasommadi tre
distinte categorie di costi, i costi diretti, i costi in-
diretti ei costi intangibili.

| costi diretti rappresentano lasommadi tutteleri-
sorse spese per provvedere ala saute del malato
(curael/o assistenza). Essi s distinguono in: Direct
Health Care Cost (spese direttamente riconducibi-
li alla cura €/o all’ assistenza del malato) e Direct
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Non Health Care Cost (spese non direttamente ri-
conducibili alla cura e/o all’ assistenza del malato
madaesse dipendenti; p. es. i costi dei trasporti per
recarsi nelle sedi di curae/o assistenzaeil costo del
tempo “perso” per ricevere cure e/o assistenza).

| Direct Health Care Cost vanno aloro voltadistinti
in: Out-Patient (costi connessi con le cureel’ assi-
stenza del malato non ospedalizzato), In-Patient
(costi connessi con le cure el’ assistenzadel mala-
to ospedalizzato) ed Emergency Care (costi con-
nessi con situazioni di urgenza).

| costi indiretti sono tutti i costi legati ala perdita
di produttivita lavorativa conseguente alla morbi-
lita ed alla maggior mortalita indotta dalla mal at-
tia. Nell’ambito dei costi indiretti si identificano
due categorie di malati; i Labour Market Activity
(pazienti che hanno un lavoro retribuito) ed i Non
Labour Market Activity (pazienti che non hanno un
lavoro retribuito ma in cui la malattia induce co-
munque inabilita a svolgere mansioni come accu-
direi figli, fare le faccende domestiche, ecc). Que-
sta seconda categoria va a sua volta distintain due
sotto classi, quelladel malati che lavorerebbero se
non fossero malati e tutti gli altri.

| costi intangibili identificano infinetutti quegli ef-
fetti negativi provocati dalla malattia che determi-
nano un peggioramento della qualita dellavitadel
pazienti (p. es. deterioramento degli aspetti socia-
li, isolamento, angoscia, dolore).

Costi diretti

| Direct Health Care Cost sono stati ricavati fa-
cendo riferimento al DM 30-06-1997 ea DGR 04-
08-2000 relativi a DRG (Disease Related Group).
In particolare si & fatto riferimento ai dati relativi
al codice DRG 240 e 241, corrispondenti rispetti-
vamente amal attie del tessuto connettivo con com-
plicanze e malattie del tessuto connettivo senza
complicanze, e ai dati relativi all’ allegato “ Presta-
zioni di assistenza speciaisticaambulatorial€”’. Per
il computo della spesa farmaceutica si e fatto rife-
rimento al prontuario farmaceutico nazionale.

| costi relativi ai singoli pazienti afferenti al sotto-
gruppo degli Out-Patient sono stati determinati som-
mando il costo della visita ambulatoriale speciali-
stica, quello delle singole indagini strumentali e di
laboratorio e quello dellaterapia medica domicilia-
re; il valore ottenuto € stato poi moltiplicato per il
numero di prestazioni erogate nell’anno di studio.

| costi relativi a sottogruppo degli In-Patient sono
stati invece ricavati, per ogni paziente, moltipli-
cando il costo dei singoli ricoveri ospedalieri ordi-
nari oinregimedi day hospital, per il numero del-

le prestazioni erogate nel corso dell’ annoin studio.
| Direct Non Health Care Cost sono stati val utéti
determinando per ogni singolo paziente il numero
di chilometri percorsi e il numero di giornate la
vorative perse, nell’ anno in studio, per ricevere cu-
re e/o assistenza. Lamonetizzazione di questi dati
e stata fatta riferendosi al costo/Km per sposta-
menti su mezzo rotabile (che costituisce il mezzo
di trasporto pit economico), mentre i costi delle
giornate lavorative sono stati calcolati utilizzando
come riferimento il reddito medio giornaliero dei
lavoratori per I'anno 2001 in Italia (dato ricavato
dafonti ISTAT).

| valori ottenuti, per ogni sottogruppo, sono quin-
di stati considerati siain modo globale che strati-
ficandoli per variante di malattia, valutando quin-
di per ogni categoriai costi totali e quelli medi per
singolo paziente.

Costi indiretti

Per il loro calcolo sono stati proposti, in letteratu-
ra, divers modelli di studio. Per lacategoriadei La-
bour Market Activity i metodi attual mente piu uti-
lizzati sono lo Human Capital Method (5) eil Fric-
tion Cost Method (9,10), mentre per la categoria
Non Labour Market Activity si ricorre comune-
mente all’ utilizzo del Replacement Cost Method o
all’ Opportunity Cost Method (11-14).
Schematicamente riportiamo di seguitoil contenu-
to dei diversi metodi di studio.

Human Capital Method: in questo metodo la per-
ditadi produzione e quantificatariferendosi al red-
dito lordo da lavoro, ipotizzando che questo ap-
prossimi il valore della produzione. In questo me-
todo gli individui sono considerati e valorizzati in
guanto produttori di beni o servizi. Questo tipo di
approccio tende a penalizzare le categorie sociali
fuori dal mercato del lavoro (p. es. le casalinghe e
gli anziani) o quelle meno retribuite (ad esempio i
giovani e le donne).

Friction Cost Method: secondo questo metodo le
mal attie possono causare una perditadi produzio-
ne per lasocieta ma, in genere, questa perditaé li-
mitata al periodo di tempo “friction period”, ne-
cessario a sistema per adeguarsi a cambiamento
dovuto a ritiro del paziente dal mondo del lavoro.
Le difficoltaincontrate nel reperirei dati necessa-
ri allastimadegli aggiustamenti del mercato del la-
voro hanno per oralimitato I’ utilizzo di questame-
todologia.

Replacement Cost Method: in questo metodo la
perdita di produzione e quantificata riferendosi a
reddito lordo da lavoro domestico.



248 A. Belotti Masserini et al.

Opportunity Cost Method: in questo metodo la per-
ditadi produzione e quantificatariferendosi al red-
dito lordo del lavoro che deriverebbe dallamiglio-
re opportunita lavorativa che il malato potrebbe
averein assenza di patologia.

Per i costi indiretti, in questa primafase del nostro
studio, non avendo a disposizione dati personali,
abbiamo effettuato una stima, confrontando la no-
stracasisticacon i dati della letteratura.

Costi intangibili

Essi sono quantificabili utilizzando scale di misu-
razione dellaqualita dellavita o utilizzando meto-
di che ne valutino I'intensita come ad esempio il
Time Trade Off. Comunque vengano indagati, i co-
sti intangibili non vengono mai tradotti in termini
monetari (1, 2, 15, 16).

Nel nostro studio, per la determinazione dei costi
intangibili, a tutti i pazienti sono stati sommini-
strati contestualmente, in occasione di una visita
ambulatoriale o durante un ricovero ospedaliero, il
guestionario SF-36 (Short Form-36) (17, 18) per la
valutazionedellaqualitadellavitael’ HAQ (Health
Assessment Questionnaire) (19), per la valutazio-
ne dell’indice di disabilita.

Fattori predittivi di costo

Nel nostro studio abbiamo ricercato la presenza di
fattori predittivi di costo cioe variabili la cui pre-
senzae/o assenzaein grado di indicare a priori se
il malato affetto dalla malattiain studio avra costi
pit 0 meno eevati (2, 20).

Laricerca e stata effettuata con due modalita sta-
tistiche.

E stataindagata prima |’ esistenza di correlazione,
mediante il test non parametrico di Spearman, tra
i costi diretti di malattia ed eta del paziente, dura-
ta di malattia, valori dello skin score, della pres-
sione arteriosa polmonare, della frazione di eie-
zione, dellaDLCO, del VAS di gravitadi malattia
compilato dal medico, dell’HAQ e dell’ SF-36 (di-
mensioni fisica e mentale).

E stato quindi effettuato un confronto trai costi di-
retti: fraleduevarianti di malattia; frai pazienti con
positivita per AAC e quelli positivi per I’ anticorpo
anti-Scl 70; frai pazienti con positivita per AAC e
quelli ANA positivi/negativi; frai pazienti con po-
sitivitaper I’ anticorpo anti-Scl 70 equelli ANA po-
sitivi/negativi. Sono inoltre stati confrontati i costi
dei pazienti con ulceretroficheedi quelli senza, dei
pazienti con esofagopatia e di quelli senza, dei pa-
zZienti con fibrosi polmonare e di quelli senza, dei
pazienti con manifestazioni a carico dell’ apparato

muscoloscheletrico e di quelli senza e del pazienti
che assumevano terapia steroidea a momento del-
lo studio e di quelli che non I’ assumevano.

| dati ottenuti sono stati sottoposti a studio statisti-
co medianteil test non parametrico Mann Whitney
Test.

RISULTATI

Totali costi diretti

Il totale dei costi diretti relativi alanostracasistica
per I'anno 2001, ricavato dalla somma dei Direct
Health Care Cost edei Direct Non Health Care Co-
s, e di 375.629,74 €. Di questi 169.779,86 € ri-
guardano i malati con variante limitata di malattia
e 205.849,88 € riguardano quelli con variante dif-
fusa. Il costo medio annuo per un malato sclero-
dermico é pertanto di 3.543,68 €. Considerando le
due varianti di malattia separatamente si ricava un
costo medio annuo di 2.978,59 € per un malato con
ScSL edi 4.201,02 € per un malato con ScSD, con
una differenzaannua di 1.222,43 € (Tab. I).

Direct Health Care Cost

- Out-Patient: sono state valutate le spese ambu-
latoriali (somma dei costi relativi ale visite spe-
cialistiche, agli esami strumentali e di laboratorio)
e le spese relative alla terapia domiciliare, consi-
derando dapprimai dati relativi atutti i pazienti e
quindi stratificandoli per variante di malattia. Il to-
tale dei costi Out-Patient per la nostra casistica &
risultato di 29.877,61 €. Dai totali si € potuto de-
rivare un costo medio annuo per ogni paziente se-
guito in ambulatorio di 1.299,03 €.

Considerando le casisticherel ative alle due varianti
di malattia separatamente il costo medio ottenuto
e di 1.296,73 € per un malato con ScSL e di
1.349,63 € per un malato con ScSD (Tab. I).

- In-Patient: sono state valutate le speserelative ai
day hospital eai ricoveri ospedalieri ordinari, con-
siderando dapprimai dati relativi atutti i pazienti,
quindi stratificandoli per variante di malattia. Il to-
tale dei costi In-Patient per lanostra casistica e ri-
sultato di 314.283,86 €; di questi 252.749,58 €
(80,4%) sono daricondurre ai ricoveri ospedalieri
ordinari mentre 61.489,28 € (19,6%) sono da ri-
condurre ai ricoveri in regime di day hospital.
Considerando separatamentei costi dei day hospi-
tal edei ricoveri ospedalieri ordinari € stato osser-
vato cheil costo medio annuo di un paziente scle-
rodermico seguito in regime di day hospital & di
1.499,74 € (1.185,07 per un malato con ScSL,
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Tabella | - Sintesi dei risultati dello studio.

S5¢SD+S5cSL (106) ScSL (57) S5cSD (49)

Direct Health Care Cost 29.877,61 € 28.527,98 € 1349,63 €
Out-Patient
Direct Health Care Cost 252.794,58 € 105.961,80 € 146.832,78 €
In-Patient (ricoveri ordinari)
Direct Health Care Cost 61.489,28 € 20.146,16 € 4134312 €
In-Patient (day hospital)
Direct Health Care Cost (Totali) 344.161,47 € 154.635,94 € 189.525,53 €
Direct Non Health Care Cost 31.468,27 € 15.143,92 € 16.324,35 €
Totale costi diretti 375.629,74 € 169.779,86 € 205.849,88 €
Totale costi indiretti 798.213,19 € 429.227,67 € 368.985,52 €
Totale costi anno 2001 1.173.842,93 € 599.007,53 € 574.835,07 €
Costo medio annuo pro capite 11.073,99 € 10.508,90 € 11.731,33 €
Differenza ScSD-ScSL 1.222,43 €

(p<0,001)

1.722,63 € per un malato con ScSD) contro un da-
to medio annuo di 6.018,92 € di un pazientein ri-
covero ordinario (5.886,77 € per un malato con
ScSL, 6.118,03 € per uno con ScSD) (Fig. 1).
Lasommadei costi relativi alle categorie Out-Pa-
tient ed In-Patient quantificain 344.161,47 € I'en-
titadei Direct Health Care Cost per I’anno in stu-
dio; di questi 154.635,94 € sono relativi a malati
con variante limitata di malattia e 189.525,53 € ai
malati con variante diffusa (Tab. I).

Direct Non Health Care Cost
Considerato uno stipendio giornaliero lordo di
33,34 € eun costo di 0,052 centesimi di €, per ogni

chilometro percorso per curarsi, i Direct Non Health
Care Cost sono risultati essere di 31.468,27 € del
quali 15.143,92 € relativi ai malati con formalimi-
tatadi malattiae 16.324,35 € relativi aquelli confor-
ma diffusa (Tab. ).

Costi indiretti

Come spiegato nella sezione relativa ai metodi, in
guesta prima parte del nostro studio ci siamo limi-
tati, per la valutazione di questa componente dei
costi, a effettuare una stima derivandola dal con-
fronto della nostra casistica con quelle riportate in
letteratura.

In diversi studi di economia sanitaria relativi alle

129,03 € 1499,74 €

Costo medio annuo pz
day hospital

Costo medio annuo pz
ambulatoriale

Figura 1 - Confronto tra il
costo medio annuo dei di-
versi tipi di prestazioni ero-
gate.

6018,92 €

Costo medio annuo pz
ricoverato
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Costi diretti
375.629,74 Euro

Figura 2 - Confronto tra costi diretti, costi indiretti.

malattie reumatiche (2, 15, 20-23), ed in particola-
rein un lavoro di Wilson del 1997 (24), i costi in-
diretti nella sclerodermia costituiscono il 68% dei
costi imputabili allamalattia. Applicando tale per-
centuale nellanostra casisticai costi indiretti han-

no un valore stimabile di 798.213,19 €/anno con
valore medio per paziente/anno di 7.530,31 € (Tab.
l, Fig. 2).

Costi intangibili

| dati ottenuti nel presente studio, relativi ai costi
intangibili, sono riassunti nelle figure 3 e 4 dove
vengono messi aconfronto i dati dellaqualitadel-
la vita nelle due popolazioni di malati scleroder-
mici. Dai grafici emerge chiaramente come lafor-
madiffusadi malattiasiagravatadaindici di disa-
bilitd mediamente pit alti e valori di qualita della
vitapit bassi se confrontati con quelli dellaforma
limitata. Questa tendenza non raggiunge comunque
lasignificativita statistica.

Totale costi di malattia

Lasommade costi diretti eindiretti indica un co-
sto totale per |I’anno 2001 per i 106 pazienti in stu-
diodi 1.173.842,93 € ed un costo medio annuo per
malato sclerodermico pari 211.073,99 €.

ScSL
ScS 50,53

Figura 3 - Costi intangibili,
ScsL (SF-36).
53,83

SF-36 df SF-36 dm
5D {Lg:gﬁ - Costi intangibili,
0,96 '

HAQ
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p < 0.0001

Figura 5 - Costo medio an-

11.073,99 €

10.508,90 €

Scs ScSL

nuo della ScS e delle due

1
11.731,33 € varianti di malattia.

ScSD

Valutando separatamente i costi relativi alle due
varianti di malattiasi ottiene un valore medio di co-
sto annuo di 10.508,90 € per un malato affetto da
variante limitata di malattia e di 11.731,33 € per
uno con forma diffusa con una differenza di
1.222,43 € (Tab. |, Fig. 5).

Fattori predittivi di costo

Lo studio statistico relativo ai fattori predittivi di
costo (Tab. 1) mostra che non vi € correlazione si-
gnificativatracosti diretti di malattiaed etadel pa-
zZienti (p=0,1394), durata di malattia (p=0,1457),

Tabella II - Risultati dello studio statistico sui fattori predittivi di costo.

indice di disabilita (p=0,9173) e vaori della qua-
litadellavita sia per quanto riguarda la dimensio-
ne fisica (p=0,2005) sia per quanto riguardala di-
mensione mentale (p=0,6867).

Si é dimostrata invece una correlazione significa-
tivatracosti diretti evalori di skin score (p=0,0043;
r=0,2753), di pressione arteriosa polmonare
(p<0,0001; r=0,4084), di frazione di eiezione
(p<0,0001; r=0,3797), di DLCO (p=0,0045;
r=0,2741) e di VAS di gravita di malattia valutata
dal medico (p<0,0001; r=0,4051).

Il confronto frai costi delle due varianti di malat-

Variabili indagate p
Eta - Costi di malattia 0,1394
Durata di Malattia - Costi di malattia 0,1457
Costi ScSD - Costi ScSL 0,0006
Costi pz. AAC + - Costi pz. anti-Scl 70 + <0,001
Costi pz. AAC + - Costi pz. ANA+/ANA- * 0,0209
Costi pz. anti-Scl 70 + — Costi pz. ANA+/ANA-* 0,8737
Valori skin score - Costi di malattia 0,0043
Costi pz.con ulcere trofiche — Costi pz. senza ulcere trofiche 0,0729
Costi pz.con esogagopatia — Costi pz. senza esofagopatia 0,3919
Valori di pressione arteriosa polmonare - Costi di malattia <0,0001
Valori frazione di eiezione - Costi di malattia <0,0001
Valori DLCO - Costi di malattia 0,0045
Costi pz. con fibrosi polmonare - Costi pz. senza fibrosi polmonare <0,0001
Costi pz. con artromialgie — Costi pz. senza artromialgie 0,0364
Dose steroidea /die (equivalente prednisonico) - Costi di malattia 0,0035
Valori VAS medico - Costi di malattia <0,0001
Valori HAQ - Costi di malattia 09173
Valori SF-36 df - Costi di malattia 0,2005
Valori SF-36 dm - Costi di malattia 0,6867
*Pazienti ANA positivi con pattern nucleolare, omogeneo o punteggiato ed ENA negativi e pazienti ANA negativi
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tia, ha mostrato una differenza statisticamente si-
gnificativa (p=0,0006) identificando un valore me-
diano per la variante diffusa di 3027,5 € e per la
variante limitata di 1094,9 €.

Un costo maggiore statisticamente significativo
si & anche riscontrato nei pazienti con fibrosi
polmonare dimostrata con TC torace ad altari-
soluzione [(p<0,0001); valore mediano pazienti
con fibrosi polmonare 4541,2 €; valore media-
no dei pazienti senza fibrosi polmonare 875,92
€], con interessamento dell’ apparato muscolo-
scheletrico [(p=0,0364); val ore mediano pazien-
ti con interessamento muscol oschel etrico 2189,8
€; valore mediano pazienti senza interessamen-
to muscol oscheletrico 1094,6 €] e nei pazienti in
trattamento steroideo [(p=0,0035); valore me-
diano dei pazienti in terapia steroidea 2189,8 €;
valore mediano dei pazienti senza terapia ste-
roidea 1094,9 €].

La significativita statistica non & stata invece rag-
giunta mettendo a confronto la presenza/assenza
di ulcere trofiche (p=0,0729) e di esofagopatia
(p=0,3919).

Per quanto riguarda |’ assetto autoanticorpale si &
dimostrato un costo significativamente minore, per
i pazienti con positivita per I'anticorpo anti-cen-
tromero in rapporto siaai pazienti positivi per I’ an-
ti-Scl 70 [(p<0,001); valore mediano paziente AAC
positivo 656,94 €; val ore mediano paziente anti-Scl
70 positivo 2189,80 €] siain rapporto ai pazienti
anti-Scl 70 e AAC negativi [(p=0,0209); valore me-
diano paziente AAC positivo 656,94 €; valore me-
diano paziente AAC ed anti-Scl 70 negativi
4122,38 €]. Non e stata riscontrata differenza sta-
tisticamente significativatrai costi dei pazienti an-
ti-Scl 70 positivi e quelli anti-Scl 70 e AAC nega-
tivi (p=0,8737).

DISCUSSIONE

Una corretta interpretazione dei nostri dati richie-
de una premessa su acuni limiti intrinseci dello
studio stesso.

Innanzitutto la casi stica esaminata non € molto nu-
merosa, e questo ein partericonducibile alararita
della malattia, e non abbiamo potuto valutare in
modo compl eto tutte le voci che determinano i co-
sti totali di malattia, in particolare quelle attinenti
ai costi indiretti e aquelli intangibili.

Inoltre la mancanza di dati epidemiologici sulla
sclerodermiain Italiainficia parzialmentele nostre
previsioni di costo.

Costi Diretti

Sono costituiti per il 92% dai Direct Health Care
Cost (344.161,47 €), quindi dalle spese diretta-
mente dipendenti dalla cura o dalla assistenza del
malato, e solo per I'8% dai Direct Non Health Ca-
re Cost (31.468,27 €).

Il costo medio annuo € risultato essere di 3.543,25
€ con marcatadifferenza (1222,43 €; + 30%) trapa-
zienti con formalimitata(2.978,59 €) e pazienti con
formadiffusadi malattia (4.201,02 €) (p<0,001).

Direct Health Care Cost

Per il sottogruppo Out-Patient si € osservato un co-
sto medio annuo per malato di 1.299,03 €. | pa-
Zienti ScSD hanno mostrato un costo medio annuo
tendenzialmente piti alto di quelli con ScSL, anche
se non in modo significativo (p>0,05); tale diffe-
renzaeimputabile quasi completamente ai maggior
costi dellaterapia farmacologia

Per quanto attieneinveceil gruppo In-Patient vain-
nanzitutto sottolineato che I'80% del totale delle
spese riconducibili a questa categoria € da attri-
buire ai ricoveri ospedalieri ordinari mentre solo il
20% spetta ai ricoveri in regime di day hospital
che pure riguardano il 49,4% dei pazienti afferen-
ti a questa categoria. Da cio appare chiaro come
I"analis separatadei costi del pazienti seguiti inre-
gimedi day hospital edi quelli seguiti inregimedi
ricovero ordinario, evidenzi costi medi annui infe-
riori, per un paziente seguito in day hospital
(1.499,74 €), di circa4 volterispetto aquello di un
paziente seguito in regime di ricovero ordinario
(6.018,92 €). Tale differenza, raggiunge la signifi-
cativita statistica (p<0,001).

Considerando quindi separatamente le spese rela
tive ale due varianti di malattia, relativamente al-
la categoria In-Patient, si € potuto osservare che i
pazienti con variante diffusa di malattia seguiti in
day hospital hanno un costo significativamente su-
periore (p<0,001), circail 30%in piu, di quelli con
la variante limitata; questa differenza non & con-
fermata per i ricoveri ospedalieri ordinari dove il
costo medio annuo nelle due varianti di malattia
differisce di solo il 4%.

L’analisi globaledei costi relativi alacategoriadel
Direct Health Care Cost mette in forte evidenzail
maggior costo in termini di spesa per cura €/o as-
sistenzadellaformadiffusadi malattia. Infatti il co-
sto medio annuo per curare o assistere un malato
ScSD superaquello di un malato ScSL di 1.154,96
€/anno (+30%). Tale differenza raggiunge la si-
gnificativita statistica (p<0,001). Va inoltre sotto-
lineato il peso che i ricoveri ospedalieri ordinari
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hanno nel determinare la spesa complessiva annua
relativamente a questa categoria di costi (circa
I’ 80%).

Direct Non Health Care Cost

Dall’analisi dei dati relativi ai Direct non Health
Care Cost emerge che un malato affetto da sclero-
s sistemica spende in media 68,28 €/anno per re-
carsi nellesedi di curae/o assistenza (range 50-520
€) e ha un mancato guadagno medio/anno di
526,76 €. Quest’ ultimo dato si riferisce ai soli gior-
ni lavorativi persi per curarsi e non a quelli persi
per inabilitaindotta dalla malattia che vengono in-
vece inclusi nei costi indiretti. 11 totale dei Direct
Non Health Care Cost dei pazienti dellanostra ca-
sistica e di 31.468,27 €/anno.

Costi Indiretti

In letteratura (2,15,20-24) s attribuisce, come gia
ricordato, un peso di circail 60-70% ai costi indi-
retti nel confronti dei costi totali relativi ad una
malattiacronicadi tipo reumatico. Il lavoro di Wil-
son del 1997 (24) indaga in particolare I'impatto
economico della sclerodermia e rileva che i costi
indiretti nel paziente sclerodermico incidono per il
68% sul totale.

Per calcolare i costi indiretti della nostra casisti-
ca, non potendo disporre a momento di dati per-
sonali, abbiamo utilizzato questa percentuale ed
abbiamo cosi estrapolato che il costo indiretto to-
tale sostenuto dai nostri pazienti & di 798.213,19
€/anno, pari ad un costo medio annuo pro capite
di 7.530,31 €.

Costi Intangibili

Lavalutazione dei risultati ottenuti dai questiona-
ri SF-36 e HAQ hamesso in evidenza la presenza,
nel paziente sclerodermico, di valori significativa-
mente alterati, rispetto alla popolazione di con-
trollo, sia per quanto riguarda la qualita della vita
che per quanto riguarda la disabilita (p<0,001).
Confrontando i dati ottenuti nelle due varianti di
malattia non si sono dimostrate differenze statisti-
camente significative (p>0,05) pur evidenziando
una stato di salute tendenzialmente peggiore nella
variante diffusa di malattia.

Totale Costi di malattia

Lasommadei costi diretti eindiretti indica un co-
sto totale annuo per i nostri 106 pazienti di
1.173.842,90 € ed un costo medio annuo per pa
zZiente sclerodermico di 11.073,99 €.

Questi dati, pur con i limiti gia citati, consentono

di dare una stima approssimativa del Total Econo-
mic Impact della sclerodermiain Italia.

Tenendo conto dei dati epidemiologici riportati in
un lavoro di Steen e Medsger del 1995 (25) chein-
dica per lasclerodermiaunaprevalenzadi 375 ca
si / 1.000.000 di abitanti possiamo stimare unapre-
valenzain Italia della malattia di 22.500 casi con
un costo totale annuo di 249.000.000,00 €.

Fattori predittivi di costo

Dallo studio stetistico relativo alaricerca dei fat-
tori predittivi di costo emerge in modo significati-
vo che allavariante diffusa di malattia sono corre-
lati costi significativamente piu ati (p=0.0006) se
confrontati con quelli della variante limitata. Tale
dato e confortato anche dal riscontro di maggiori
costi per le variabili riconducibili allaformadiffu-
sadi malattia (p.es. skin score elevato e positivita
per |"anticorpo anti-Scl 70).

Allo stesso modo € emerso che costi significativa-
mente maggiori sono evidenziahili in quei pazien-
ti che mostrano parametri di funzionalitad’ organo
peggiori (p.es. PAP elevata, FE% ridotta, DLCO ri-
dotta, presenza di fibrosi polmonare) indipenden-
temente dalla variante di malattia

La correlazione statisticamente significativa ri-
scontrata tra assunzione di steroide ed i costi
(p=0,0035), etrail VAS di gravita di malattia ve-
lutato dal medico ed i costi (p<0.0001) € abbastan-
zaintuitiva poiché anch’esse, in ultima analisi, so-
no espressione di una maggior gravita di malattia.

Un atro dato interessante che emerge dal nostro
studio € quello relativo a pattern autoanticorpale.
| nostri dati confermano da un lato che I” anti-Scl
70 e associato ad unamaggior gravitae costi di ma-
lattia, e dall’ altro evidenziano che anchele dltre po-
sitivita autoanticorpali, non anti-Scl 70 e non anti-
centromero, avrebbero lo stesso peso dell’ anti-Scl
70 per quanto riguardai costi, e quindi la gravita,
dellamalattia. La presenza dell’ anticorpo anti-an-
ticentromero, s dimostrainvece correlatain modo
statisticamente significativo acosti piti bassi di ma-
lattia.

CONCLUSIONI

Lavalutazione dei pazienti affetti da sclerodermia,
per le caratteristiche di cronicita e di evolutivita
che contraddistinguono la malattia, non puo limi-
tarsi ai soli dati clinici, strumentali e di laborato-
rio, ma deve prevedere necessariamente anche
I’esame di altri outcomes.
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Recentemente si e introdotta, ad esempio, lavalu-
tazione dello stato di saluteindagata mediante que-
stionari autosomministrati sulla qualita della vita
(SF-36) eladisabilita (HAQ).

Allo stesso modo, e amaggior ragione orachesi &
entrati nell’era delle terapie biologiche, notoria-
mente costose, |’ analisi dei costi di malattia staas-
sumendo risvolti sempre pit importanti (1-3), an-
che nell’ ottica di consentire una piu corretta pro-
grammazione delle politiche sanitarie.

L utilizzo dell’analisi dei costi di malattia come
misuradel peso economico e sociale di unamalat-
tia ha comungue ricevuto diverse critiche (25) so-
prattutto legate al fatto chei costi indiretti, che ab-
biamo visto influire sui costi totali per il 60-70%
(2, 15, 20-24) non sono in grado di stimare esatta-
mente il peso economico di una malattia in cate-
goriedi pazienti che non hanno un lavoro retribui-
to comegli studenti, i disoccupati, gli anziani e so-
prattutto le donne non lavoratrici (casalinghe) che
peraltro rappresentano la parte piu cospicua delle
casistiche delle connettiviti maggiori (nellanostra
casistica questo gruppo rappresentail 58,3% delle
pazienti).

Dal nostro studio € emersa una grande quantita di
dati la cui interpretazione non sempre risulta age-
vole o univoca. Esso conferma, come riportato in
letteratura, i costi estremamente elevati della scle-
ros sistemica, siacome spesatotale che come spe-
sa per ogni singolo paziente ed inoltre sottolinea
come anche questo outcome individua nella va-
riante diffusa di malattia la forma a maggiore pe-
so, sia in termini di costi che di gravita. Questo
gruppo di malati infatti hain media piu accessi in
day hospital, viene ricoverato pill Spesso e per pe-
riodi pit lunghi, assume terapie piu complesse, ha
costi di gestione piu alti, perde piu giorni lavorati-
vi e percorre piu chilometri per curarsi di quanto
non accada ai pazienti affetti dalla variante limita-
tadi malattia

Il binomio “maggior gravitadi malattia’ “maggio-
ri costi” & emerso anche dallo studio statistico ef-
fettuato per laricercadei fattori predittivi di costo.
Infatti le spese si sonorilevate sensibilmente pit al-
te in modo statisticamente significativo in quelle
categorie di pazienti che mostravano a momento
dell’ osservazione parametri di gravita di malattia
peggiori (esempio: PAP piu ata, DLCO piu bassa,
skin score piu elevato, ecc).

Considerando separatamente |e singole componenti
che concorrono alla costituzione del capitolo di
spesa“ costi diretti” € emerso chei ricoveri ordinari
rappresentano la voce principale. A questi ultimi

sono infatti imputabili 80% delle spese per lacura
e/o I'assistenza di tutti i pazienti afferenti ala no-
stra casistica per I’anno di osservazione.

| pazienti seguiti ambulatoriamente e quelli segui-
ti inregimedi day hospital hanno mostrato costi an-
nui sovrapponibili, ed inferiori, in modo statistica-
mente significativo, a quelli dei pazienti che han-
no richiesto un ricovero ordinario.

Una considerazione a parte meritano infine i dati
relativi a pattern autoanticorpale, al VASdi gravita
della malattia valutato dal medico.

| nostri dati dimostrano che la presenza dell’ anti-
corpo anti-centromero correla in modo statistica-
mente significativo con costi pit bassi di malattia
e quindi, in ultima analisi, con una forma meno
grave di malattia.

Questa osservazione concorda con quanto riporta-
to in un recente studio sulla sopravvivenza dei pa-
Zienti sclerodermici da Ferri et al. (27) che, aven-
do osservato una maggior sopravvivenza nei pa-
zZienti con positivitaper | anti-centromero (p<0,01)
se confrontati con pazienti positivi per I’ anti-Scl 70
0 per altre specificita autoanticorpali, pensano che
I"anticorpo anti-centromero possa avere una sorta
di ruolo “protettivo”.

Analogamente, |’ anticorpo anti-centromero (para-
metro determinabile sin dall’ esordio dellamalattia
e non influenzabile né dall’ eta del paziente né dal-
ladurata di malattia) potrebbe essere proposto an-
che al ruolo di fattore predittivo di “basso” costo
nella sclerosi sistemica ameno per quanto riguar-
dai costi diretti di malattia.

Il riscontro di una correlazione statisticamente si-
gnificativatravalori elevati del VAS di gravita di
malattia valutato dal medico e costi elevati rivela
che un giudizio clinico esperto ha un valore pre-
dittivo sia per quanto riguarda la gravita della ma-
lattia che per quanto riguardai costi dellamalattia.
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RIASSUNTO

L’impatto sociale delle malattie croniche non pud essere valutato basandosi solo sugli indicatori epidemiologici es-
sendo queste mal attie caratterizzate da alti indici di disabilita contrapposti a bassi tassi di mortalita e prevalenza. Per
guesto motivo é stato introdotto lo studio dell’ analisi dei costi. Nel nostro studio abbiamo considerato 106 pazienti af-
fetti da sclerodermia, nel tentativo di valutare: costi diretti, indiretti ed intangibili. | risultati hanno evidenziato costi
estremamente elevati della sclerodermia, sia come spese totali che per ogni singolo paziente; inoltre individuano nel-
lavariante diffusa di malattialaforma a maggiore peso, siain termini di costi che di gravita.
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