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What would you recommend for Ms. X?
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to Osteoarthritis
Pain Management:

3 ical OA Patient’s Story

Ms. X is a 64-year-old with type 2 diabetes, hypertension and mild kidney disease

She comes to your office today for a diabetes follow-up appointment. Since last
seen 3 months ago, you note that she has gained 2 kg in weight and both her blood

On further history, you learn that Ms. X has been experiencing pain and stiffness in
her left knee, which is much worse with weight-bearing activities like walking. To
avoid exacerbating her knee pain, she has stopped her routine daily walks in the

Mi chiamo Gillian Hawker. Sono reumatologa e
professoressa di medicina all'Universita di Toronto.

4 " OA Is Highly Prevalent

* Most common arthritis

—Knee OA most disabling

-2.3% men vs 4.5% women

and with increasing age

—1in 3 people aged 265 years

* 242 million with symptomatic
hip/knee OA (3.8% population)

—Higher in high income countries
(4.9% men vs 9.15% women)

Spero che questi moduli siano utili per la gestione
delle persone affette da artrosi. Iniziamo con un
caso tipico.

La signora X, 64 anni, soffre di diabete di tipo 2,
ipertensione e malattia renale lieve. Questa
persona si reca nel vostro ufficio per un controllo
del diabete. Dall'ultima visita, che risale a 3 mesi
fa, il peso della paziente € aumentato di 2 kg e la
pressione sanguigna e I'emoglobina Alc appaiono
elevate. La signora X ha sofferto di dolore e rigidita
al ginocchio sinistro, condizione dolorosa
soprattutto in caso di deambulazione. Per evitare
di esacerbare il dolore al ginocchio, la paziente ha
rinunciato alle passeggiate quotidiane nel parco.
Cosa consigliereste alla signora X?

Durante l'analisi di questo modulo, forniremo gli
strumenti e le risorse per rispondere a questa
domanda.

Penso che tutti siate informati sull'ampia
diffusione dell'osteoartrite. E il tipo di artrite piu
comune, che colpisce circa un individuo su tre dai
65 anni in poi. Quando colpisce il ginocchio, questa
patologia causa quasi sempre disabilita. Secondo il
Global Burden of Disease Study del 2013, quasi il
4% della popolazione mondiale soffre di artrosi
sintomatica dell'anca o del ginocchio. Tale
patologia colpisce circa il doppio delle donne
rispetto agli uomini. La prevalenza & maggiore nei
Paesi a elevato reddito ed eta media piu alta.
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5 . Osteoarthritis Is...

Imperfect concordance of symptoms with plain x-ray:
x-ray is insensitive

Structural
(the disease) (the illness)
SYMPTOMS
DRIVE
BURDEN..
we treat
symptoms not
x-rays

A differenza dell'artrite inflammatoria, esiste una
relazione imperfetta tra i sintomi lamentati dai
pazienti affetti da osteoartrite e quanto viene
indicato dall'esame radiologico. La radiografia & un
mezzo insensibile: cio significa che i pazienti affetti
da artrosi precoce possono lamentare sintomi
associati a tale patologia anche in presenza di una
radiografia del tutto normale.

Tuttavia, i sintomi, vale a dire il dolore, sono
presenti e richiedono assistenza sanitaria e
comportamento salutare, oltre ad aumentare il
peso della malattia nella popolazione. Trattiamo i
sintomi, non i raggi X. D'ora in poi parlero
dell'osteoartrite sintomatica.

6 #. Joints Typically Involved in OA

Typically hips, knees, low back, base of the
thumb, base of the big toe, IP joints in hands

Cohort undergoing knee replacement for
OA (n=1200):

}% é‘ Frequently multiple joints affected
R e
~ 50% contralateral knee symptoms
~ 25% low back pain

~ 25% hip symptoms

Le articolazioni coinvolte nell'osteoartrosi sono
anche, ginocchia, zona lombare della schiena, base
del pollice e dell'alluce e articolazioni interfalangee
delle mani, come indicato in blu su questa figura.
Spesso sono coinvolte pilu articolazioni assieme.

In un recente campione di persone affette da
osteoartrosi del ginocchio, e sottoposte a
sostituzione dello stesso, il 50% ha lamentato
sintomi di OA (osteoartrite) nell'altro ginocchio, il
25% nella parte lombare della schiena e il 25% in
una o entrambe le anche.

7 . OA Pathogenesis

2 major causal pathways to a final common pathology
(destruction of all joint tissues)

+ Level of the joint: biomechanical stress

+ Whole body (systemic factors): aging, obesity

May be different causal pathways in different joints
« ACL tear and knee OA
« Occupation-related repeated use and base of thumb OA
« Joint dysplasia and hip OA

Alla luce di cio, esistono due principali vie causali
che producono la patologia comune da noi
considerata artrosi. Una & ubicata a livello
dell'articolazione locale e correlata allo stress
biomeccanico e la seconda & legata al corpo intero
o a fattori sistemici, come ad esempio
I'invecchiamento o I'obesita, elementi che
approfondiremo in seguito.

Cio che rende I'artrosi molto pit complessa delle
altre condizioni € che possono sussistere diversi
percorsi causali che agiscono su differenti
articolazioni allo stesso tempo.
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A sinistra vediamo i diversi fattori biomeccanici

8 f. OA Pathogenesis (Cont’d)

Biomechanical
Factors

'
1, “
| SR

Puts supraphysiologic
stresses on the joint

Obesity
Joint

Knee injury Destruction

Malalignment

Reduced
muscle mass.

Matrix destruction
Aberrant repair response
Mechanical failure

Systemic Factors

==
P

Genetic
factors (eg,
hip dysplasia)

Sex/gender

Inflammatory
arthritis

Systemic
inflammation
(eg, metabolic
syndrome)
Obesity

Aging

\mages reprinte for educatonsl purposes oy

. Prevalence of OA Is Rising

In part due to increasing prevalence of
for OA
+ Obesity
— Global all-age obesity increased 26% from 2000
013

2014: 39% adults aged =18 years overweight
(>1.9 billion adults) and 13% obese
(>600 million people)
« Physical inactivity (muscle weakness)
~ ~23% adults aged 218 years insufficient
physical activity in 2010 (20% men,
27% women)
« Joint injury
— Rise in participation in youth sports/recreational
activity in all ages

-

associati a un aumento del rischio di artrosi. Questi
fattori comprendono obesita, lesioni al ginocchio,
errato allineamento e riduzione della massa
muscolare dovuta all'inattivita fisica. Ciascuno di
guesti elementi esercita uno stress sovrafisiologico
sull'articolazione, aumentando il rischio di OA.

Sul lato destro troviamo i fattori sistemici, fra cui
background genetico, sesso, percorso finale
comune dell'artrite inflammatoria, effetti
dell'invecchiamento e inflammazione associata a
sindrome metabolica od obesita morbosa.
Assieme, tutti questi fattori determinano la
distruzione della matrice, un processo di
riparazione anomalo che non offre esito positivo e
causa danni meccanici e distruzione articolare.

\mages repinte for educatonsl purposes oy

La prevalenza dell'osteoartrosi € in aumento. Cio e
dovuto in parte alla crescente prevalenza di tre
fattori di rischio: obesita, debolezza muscolare e
lesioni articolari. Tra il 2000 e il 2013, la prevalenza
globale dell'obesita € aumentata del 26%. Nel
2014, quasi il 40% degli adulti era in sovrappeso e
il 13% era obeso.

L'inattivita fisica, che causa debolezza muscolare,
stata riscontrata in circa il 23% degli adulti di eta
pari o superiore a 18 anni nel 2010, con cifre molto
piu alte nelle donne rispetto agli uomini. Infine,
I'incidenza delle lesioni articolari € in aumento a
causa della maggiore partecipazione agli sport
giovanili e alle attivita ricreative per tutte le eta: le
persone meno in forma hanno maggiori probabilita
di subire lesioni.
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10 L'osteoartrosi € una delle determinanti principali

degli anni di vita attesi corretti per disabilita (DALY)
a livello globale. In altre parole, degli anni di vita
et vissuti con una condizione invalidante. L'OA incide,
nel complesso, per il 2,5% circa degli anni vissuti
con disabilita. Anche se il contributo, o prevalenza
TEREOU e, I T O G complessiva, agli anni vissuti con disabilita e

maggiore per le malattie cardiovascolari, secondo
guesta diapositiva del Global Burden of Disease, i
disturbi alla schiena e al collo, il diabete e le
malattie muscoloscheletriche, in particolare
I'artrosi del ginocchio, sono in aumento
esponenziale in termini di prevalenza o contributo
agli anni vissuti con disabilita.

Rank (DALYs)
35

Secondo alcune stime, tra il 1990 e il 2015 si
verificato un aumento del 75% degli anni vissuti
con disabilita attribuibile all'OA, in particolare
legata al ginocchio.

11 Di conseguenza, I'osteoartrite & la terza condizione

OA is the 3rd most disabilitante in piu rapida ascesa dopo il diabete e

rapidly rising la demenza.
condition
associated with

disability after
diabetes and
dementia.

12 L'onere economico legato all'osteoartrite € molto

elevato. Questa patologia impone costi diretti al

Costs of surgery  Lost procuctty  Pai and sufferng sistema sanitario, fra cui spese per chirurgia e altre
Hospital resources  Premature mortality Reduced quality of . . . .

Caregver tme Disabiity payments1® _ risorse ospedaliere, tempo impiegato

i and benefits :ﬁ;e::::il;:;presslcn . K . i .
e dall'operatore sanitario, terapie farmacologiche (e
Costs of side effects . . . . .

from treaments non) finanziate dal sistema sanitario o

Research

dall'assicurazione, costi di gestione degli effetti
collaterali dei trattamenti, come ad esempio i
sanguinamenti gastrointestinali prodotti dai
farmaci antinfiammatori, e i costi della ricerca per
la prevenzione e il trattamento dell'osteoartrite.

Sussistono anche notevoli costi indiretti dovuti
all'osteoartrosi, fra cui inabilita al lavoro o scarsa
produttivita, mortalita prematura o minor durata
della vita, costi della disabilita e perdita dei benefit
a causa dell'incapacita di lavorare.

Esistono anche costi intangibili per le persone
affette da questa patologia, come ad esempio
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No cure — costs
continue to accrue
over time

13 % OA Pain Severity Cost Estimates

Predicted Arthritis Attributable Cost

0 10 20 30 40 50 60 70
WOMAC Pain Score

80 90 100

dolore e sofferenza per lunghi periodi, aspetti che
riducono la qualita della vita e aumentano il rischio
di depressione e ansia.

billion per year

medical and surgical interventions

14 f. Impact of OA on Productivity

« Job-related indirect costs due to loss of productivity
have been estimated to cost from $3.4 to $13.2

* These figures are likely to be far greater in the future
given the increasing prevalence of OA, the ageing
population, and the greater demands for and costs of

Esiste una stretta correlazione tra dolore causato
dall'osteoartrosi e costi e oneri per la societa.
Sull'asse X troviamo il punteggio del dolore
WOMAC, o livello di dolore con attivita da 0 a 100,
in cui 100 indica il peggior dolore possibile.
Sull'asse Y troviamo i costi attribuibili all'artrite e
prevedibili, che comprendono i costi sanitari, quelli
dovuti alla perdita di produttivita e al
pensionamento anticipato. Esiste una relazione
esponenziale che collega I'aumento del dolore a
quello degli oneri. A causa dell'assenza di una cura
per l'artrosi, i costi continueranno a crescere per
molti anni.

15

Course of OA Pain

Focus groups and interviews
« People with hip/knee OA said the most
distressing features of OA pain were the:
- Intensity (severity)
~ Intensity (quality)
— Affect on sleep
~ Impact on mood (frustration, worry)
- Predictability

~ Impact on function (activities of daily living,
work and leisure activities)

o I

L'osteoartrosi comporta un impatto enorme sulla
produttivita lavorativa. | costi lavorativi indiretti,
dovuti alla perdita di produttivita, sono compresi
frai 3,5 e i 13 miliardi di USD all'anno. In futuro,
probabilmente queste cifre aumenteranno a causa
della crescente prevalenza dell'OA,
dell'invecchiamento della popolazione e delle
maggiori richieste di interventi medici e chirurgici
dai costi sempre piu elevati.

Parliamo del decorso del dolore dovuto
all'osteoartrite.

| focus group e le interviste di persone affette da
artrosi dell'anca e del ginocchio hanno fornito
alcune indicazioni. Ad esempio, le caratteristiche
piu angoscianti della convivenza con I'OA sono la
gravita, l'intensita e la qualita del dolore (ad
esempio la sensazione di puntura, bruciatura o il
dolore radiante), I'effetto del dolore sul sonno e
sull'umore, la sua prevedibilita e il suo impatto
sulle attivita quotidiane, il lavoro e le attivita
ricreative.

Gillian Hawker, MD, MSc, FRCPC
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17 %' OA Pain Experience Over Time
Predictable pain is increasingly associated with unpredictable H

£ ]
locking or buckling (knees) or other joint symptoms. The pain
SEELCCRSANN hecomes more constant and begins to affect daily activities, such 1

as walking and climbing stairs.
l 1

Occasional predictable sharp or other pain, usually brought on by
a trigger (activity, repetition, sport) that eventually limits higher
impact activities, but has relatively little impact on daily activities.

Early OA

M

Constant dull/aching pain is punctuated by short episodes of
often unpredictable intense pain. This pattern of intermittent,
PNCIZYEE NSV intense, and often unpredictable hip or knee pain results in
significant avoidance of activities (eg, social and recreational
activities).

Attraverso una ricerca qualitativa, abbiamo
compreso l'esperienza del dolore causato da
osteoartrosi, in soggetti affetti da OA dell'anca e
del ginocchio, con il progredire della patologia nel
corso del tempo. L'OA precoce produce dolore
occasionale, prevedibile, acuto o di altro tipo,
solitamente causato da un elemento di attivazione,
ad esempio un'attivita, uno sport o I'uso ripetitivo
dell'articolazione. Questo tipo di dolore limita le
attivita ad alto impatto e comporta un effetto
relativamente basso sulle attivita quotidiane.

Con il progredire della malattia, I'OA moderata
produce un dolore prevedibile associato al blocco
o all'instabilita imprevedibile delle ginocchia in
alcuni pazienti o ad altri sintomi. Il dolore diventa
piu costante e inizia a influenzare le attivita
guotidiane, come ad esempio camminare e salire
le scale.

Il dolore avanzato dell'OA é sordo o costante, con
brevi episodi di dolore intenso spesso
imprevedibile. Questo dolore all'anca o al
ginocchio e di tipo intermittente, intenso e
imprevedibile, e produce una significativa
riduzione delle attivita sociali e ricreative.

Mettendo in correlazione questi modelli di dolore
con i cambiamenti radiografici, la progressione
precoce dell'OA allo stadio o al grado 3
Kellgren/Lawrence é caratterizzata da questi
cambiamenti nei sintomi del dolore.

18 . Downstream Effects of Painful OA

" -~ ———> Participation
Disability restrictions
/ 7
/
% Depressed /4

PAIN
mood

Csleep )
*/[

= Influenced by patient age, sex, education, income, other health conditions, social support, and coping

Peripheral and/or central
pain sensitization

2011163:1382-1990, Sl JEM ot al. ) Rhoumatol, 2008:35:335-342.

Secondo alcuni studi longitudinali, esiste una
relazione causale tra dolore e affaticamento e fra
dolore e disabilita. Quando le persone provano
dolore a causa dell'osteoartrite, che generalmente
peggiora con l'uso articolare, tendono a rinunciare
a svolgere tali attivita per evitare il dolore, il che
porta alla disabilita. Il dolore interrompe anche il
sonno, contribuendo ulteriormente
all'affaticamento.

La combinazione fra disabilita e affaticamento &
correlata in modo causale a una prevalenza
superiore di umore depresso nei soggetti affetti da
dolore cronico dovuto all'OA. L'umore depresso e
la disabilita riducono le capacita di partecipazione
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e deambulazione, influendo sull'indipendenza e
sulla mobilita delle persone.

L'umore depresso, unito alla disabilita e
all'affaticamento, produce un'esacerbazione del
dolore. Nel tempo, cio predispone a cambiamenti
delle vie del dolore periferico e centrale, che
producono una sindrome denominata
sensibilizzazione al dolore e dolore diffuso. Questo
percorso a valle viene influenzato dai fattori
sociodemografici dei pazienti, dalla comorbilita,
dal supporto sociale e dalla strategia di
adattamento.

N
19 " Mental Health in OA

Ontario hip/knee cohort participants with symptomatic
hip/knee OA (n=1227)

* 21.3% CES-D score 216, indicating depressed mood

« Depressed mood ~ female, greater OA pain and fatigue, lower

arthritis coping efficacy, diagnosis/treatment of
depression/mental illness

Hakar GA ot . Arivits Cae He (Hoboken). 2011;63:1382-1390. Sale JEM e . J Rheumatol. 2008:35:335-342.

Come indicato in precedenza, il dolore da
osteoartrite & correlato in modo causale all'umore
depresso. In diversi campioni, compreso il nostro,
circa il 21-25% dei soggetti che convivono con il
dolore cronico dovuto all'artrosi dell'anca o del
ginocchio presentano un umore depresso. L'umore
depresso e associato a sesso femminile, maggiore
dolore e affaticamento, minore efficacia nella lotta
all'artrite e diagnosi precedente legata a un
disturbo di salute mentale. Si tratta di un
fenomeno particolarmente preoccupante, poiché
in tutte le patologie la depressione € associata a
una ridotta aderenza ed efficacia dei trattamenti.

20
OA and
Comorbidities

21 l: Clustering of Conditions

« Older age, obesity and physical inactivity are risk factors for many
chronic conditions...thus, these conditions commonly co-occur

60%6-90% of people with OA
have 1+ other condition and

31% have 5+ other conditions:
obesity, diabetes, hypertension,
dyslipidemia, and heart disease

Eta avanzata, obesita e inattivita fisica sono fattori
di rischio per numerose patologie croniche, che
spesso si verificano contemporaneamente.
Sappiamo che il 60-90% dei soggetti affetti da
osteoartrite soffre almeno di un'altra patologia
cronica e il 31%, circa un terzo, di almeno cinque. A
causa di fattori di rischio, dell'obesita e
dell'inattivita fisica, le condizioni di comorbilita piu
comuni nell'OA sono obesita, diabete,
ipertensione, dislipidemia e malattie cardiache.

Gillian Hawker, MD, MSc, FRCPC

Italian

Page 7 of 10




Evolving Approaches to Osteoarthritis Pain Management: Evaluating the Role of Emerging Therapies

Evaluating the Burden of Osteoarthritis Pain

22 & OA Is Underdiagnosed and Undertreated, Especially
in Setting of other Conditions

+ Competing demands/priorities

« Beliefs about OA as “normal aging”
with no effective treatment

« Physician uncertainty about diagnosis
and treatment of OA
- Contraindications to OA therapies
(eg, NSAIDs)
- Lack of awareness of safe OA treatment
options

Il problema legato all'alta prevalenza delle
comorbilita nelle persone affette da OA ¢ il
seguente: |'osteoartrite viene spesso
sottodiagnosticata e sotto-trattata nel contesto di
altre patologie. Cio e in parte dovuto a richieste o
priorita concomitanti, sia dal punto di vista del
paziente che del fornitore di assistenza sanitaria.
Le convinzioni sociali sull'OA descrivono tale
patologia come legata a un invecchiamento
normale e impossibile da trattare in modo efficace.
L'incertezza dei medici circa la diagnosi e il
trattamento dell'OA, in particolare in un contesto
di comorbilita (che potrebbero presentare
controindicazioni alle terapie) o di scarsa
consapevolezza delle modalita di gestione sicura
dell'OA nel contesto, ad esempio, delle malattie
renali o cardiache.

23 &' People With OA Avoid Activities That Exacerbate
1" Their Symptoms

Qualitative studies:
+ Not offered other options
+ Desire to avoid “risky” pain killers
« Other conditions prioritized as more
important (patients, family, doctors)

Secondo gli studi qualitativi, le persone affette da
osteoartrosi sono spesso costrette a evitare le
attivita che esacerbano i sintomi. Questo ¢ il
risultato di elementi come mancata offerta di altre
terapie, comorbilita, preferenza personale,
intenzione del medico di evitare antidolorifici
rischiosi e priorita di altre patologie, come ad
esempio diabete o malattie cardiache.

Si tratta di un problema serio, poiché l'attivita
fisica ricopre un ruolo fondamentale nella gestione
delle malattie croniche. La vita sedentaria, che puo
derivare dal mancato utilizzo delle articolazioni a
causa del dolore, puo diventare un ostacolo
all'attivita fisica.

>+ |

Core element of
«In OA

— Pain, function, joint load, stiffness, muscle weakness,
depressed mood, and balance

chronic disease programs

« In cardiometabolic diseases (diabetes,

CVD, hypertension, obesity) 1
~ Lipid metabolism and lipid levels %
- Glucose control (HbA1c) Kl X g
- Systemic inflammation - I

L'attivita fisica & fondamentale per tutti i
programmi legati alle malattie croniche. In caso di
osteoartrosi, e stato dimostrato che |'attivita fisica
consenta di migliorare il dolore e la funzionalita,
ridurre il carico articolare e la rigidita, migliorare la
forza muscolare, I'umore e I'equilibrio. Nelle
malattie cardiometaboliche, oltre a questi benefici,
e possibile migliorare il metabolismo e i livelli
lipidici, il controllo del glucosio e la riduzione
dell'infiammazione sistemica.
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25 k. Probability of Self-Reported Difficulty Walking Il dolore legato a un'artrosi sottotrattata & la prima
causa delle difficolta di deambulazione. Cio che
g viene mostrato qui € se una donna di 60 anni, di
; . reddito medio e peso regolare, possa riscontrare
. difficolta di deambulazione. In assenza di problemi
: ©) - di salute, la probabilita di problemi di
deambulazione & del 10%. Aggiungendo diabete e

malattie cardiache arriviamo al 20%. Con due

anche o ginocchia affette da OA sintomatica, al
40%. In presenza di diabete, malattie cardiache e
artrosi, la probabilita sale al 70%.

26 _ Pertanto, riteniamo che la difficolta di

deambulazione correlata all'osteoartrite sia un
OA-related difficulty walking ﬂ.’, fattore di rischio, clinicamente rilevante e
5o for ’ modificabile, di esiti peggiori in altre patologie
worse outcome in other A

chronic conditions croniche.

%' OA-Related Physical 1 tivity | Risk f H i i i i
27 e B ey | ere s Numerosi studi hanno quindi esaminato la
correlazione tra inattivita fisica, o difficolta di
deambulazione, legata ad OA e rischio di eventi
cardiovascolari e complicanze del diabete.

image:

pRJN | Difficulty walking Due to OA and Risk for CVD Questo studio, insieme ad altri, ha dimostrato che
il livello basale della difficolta deambulatoria
associato al rischio di eventi cardiovascolari

100%

o successivi e mortalita per tutte le cause. In questo

| mty particolare studio, un livello superiore di difficolta

" o di deambulazione al basale delle persone affette
EERERE oot Sy 11818 da OA dell'anca e del ginocchio era associato a una

1 | riduzione della durata della vita e una maggiore
probabilita di eventi cardiovascolari.

29 _ La gestione dell'OA dolorosa concomitante & molto

importante in presenza di altre patologie croniche
comuni.

| l -.
(T}
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30

In sintesi, I'osteoartrosi € una grave malattia

« OA'is a serious disease

+ Substantial morbidity (pain, fatigue, sleep
disturbance, depression, and disability) impacting day-to-day
functioning, including mobility (walking)

« Heterogeneity in OA etiology, progression, and outcomes

— Greater understanding required of these OA phenotypes
« OA-related difficulty walking is a
for worse outcomes in other chronic
conditions

associata a morbilita sostanziale e persistente,
caratterizzata da dolore, affaticamento, disturbi
del sonno, depressione e disabilita. Tale patologia
ha un impatto serio sulle funzioni quotidiane, sulla
mobilita e sull'indipendenza. Si tratta di una
malattia eterogenea, in termini di progressione ed

esiti eziologici. Stiamo appena iniziando a

comprendere i fenotipi dell'osteoartrite.

La difficolta di deambulazione correlata
all'osteoartrite &€ un fenomeno comune, in
particolare in presenza di OA del ginocchio, e un
fattore di rischio clinicamente rilevante e
modificabile di esiti peggiori in soggetti affetti da
OA e altre patologie croniche di comorbilita.

Grazie.

Gillian Hawker, MD, MSc, FRCPC
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