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TABELLA 6

CARATTERISTICHE DEMOGRAFICHE E FISIOPATOLOGICHE DEI PAZIENTI ARRUOLATI NEL TRIAL DI CONFRONTO
DI DALBAVANCINA ONE-SHOT VS REGIME A DUE DOSI [6]
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TABELLA 7
RISPOSTA CLINICA PRECOCE E TARDIVA NEL TRIAL DI CONFRONTO DI DALBAVANCINA
ONE-SHOT VS REGIME A DUE DOSI [6]

Dalbavancin Treatment Group
Timepoint Single-Dose, no.No. (%) 2-Dose, no/No. (%) Difference® (95% CI)

48-72 h
294/349 (84.2) -2.9(-85, 2.8)
5! (15.8)

298/349 (85.4)

296/349 (84.8)
20/302 (89.4)

292/301 (97.0)

Data are p d as No. of patients with the respective observation/No. of pati spective p
Abbreviations: ABSSSI, acute bacterial skin and skin infection; CE, clinicall Cl, confid interval; ITT, intent to treat; mITT, modified intent-to-treat.

2 For the difference in dlinical response rates (single-dose group minus 2-dose group).

TABELLA 8
PAZIENTI CON EVENTI AVVERSI CORRELATI AL TRATTAMENTO NEL TRIAL DI CONFRONTO DI DALBAVANCINA
ONE-SHOT VS REGIME A DUE DOSI [6]

Dalbavancin Treatment Group

Single-Dose, No. (%) 2-Dose, No. (%)
Adverse Event (n = 349) (n=346)

TEAE leading to premature 6(1.7) 5(1.4)
discontinuation of study drug

Abbreviation: TEAE, treatment-emergent adverse event.
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In conclusione, lo studio pubblicato
da Dunne e colleghi ha confermato la non
inferiorita di Dalbavancina in regime a singola
somministrazione rispetto a quello a due
somministrazioni, mostrando anche un profilo
di sicurezza sovrapponibile.

PRINCIPALI ASPETTI ORGANIZZATIVI
LEGATI ALL’INTRODUZIONE DI
DALBAVANCINA NEL CONTESTO DI CURA
ITALIANO

Nei sistemi sanitari attuali un ruolo sempre
piu importante nell’orientare la scelta della terapia
farmacologica € svolto dalle considerazioni di
carattere farmaco-economico. A tal proposito,
in riferimento a quanto finora discusso, non
¢ trascurabile l'impatto considerevole che ha
laumento della prevalenza di infezioni batteriche
multi-resistenti su morbidita e mortalita e
il conseguente significativo aumento dei costi
legati dell’assistenza sanitaria associata [3]. Data
la recente approvazione del farmaco, ancora
non esistono robusti studi farmaco-economici
che valutino il trattamento delle ABSSSI con
Dalbavancina; tuttavia, la somministrazione
dell’antibiotico come infusione singola single shot
0 come somministrazione monosettimanale per
2 settimane consecutive permette l'utilizzo della
molecola in regime alternativo al ricovero ordinario
e cio potrebbe ridurre i costi ospedalieri e rendere
il trattamento pit accettabile per i pazienti [3]. I
vantaggio sarebbe maggiormente evidente nel
caso della somministrazione single shot.

Come discusso precedentemente, infatti,
la prolungata fase di distribuzione fa si che
la concentrazione plasmatica di Dalbavancina
resti al di sopra della MIC dei comuni
patogeni responsabili delle ABSSSI per almeno
7 giorni; questo consente uno schema di
somministrazione di due infusioni (1000 mg in
prima giornata e 500 mg in 8 giornata), o di
una somministrazione da 1.500 mg single shot,
senza necessita di monitoraggio della terapia, in
virtu anche del basso potenziale di interazione
farmacologica della molecola [3,4,6].

Al contrario, la maggior parte dei farmaci
attualmente disponibili per il trattamento delle
infezioni da MRSA, come gia ampiamente
discusso in altre sezioni del presente report,
richiede una somministrazione ogni 12 o 24 h
per piu giorni consecutivi [8]. Questo schema
posologico necessita, pertanto, di un regime
di ricovero ordinario oltre che di un accesso

venoso costante. Lo schema terapeutico di
Dalbavancina, invece, potrebbe sostenere un
nuovo assetto organizzativo per il trattamento
delle ABSSSI [3]. La terapia con Dalbavancina,
infatti, in virtt soprattutto della possibilita
di scegliere tra due differenti regimi di
somministrazione e della maggiore flessibilita
di una somministrazione endovenosa di
durata nettamente inferiore rispetto alle attuali
alternative terapeutiche, rende possibile la
scelta di setting assistenziali differenti.

I livello di assistenza piu adatto,
corrispondente al livello di complessita
della patologia e del bisogno assistenziale,
andra identificato in considerazione della
gerarchia dei livelli dell’assistenza sanitaria
basata sull’intensita e sulla complessita delle
prestazioni, al fine di garantire Pappropriatezza
organizzativa dell’assistenza erogata [9].
Appropriatezza organizzativa che concerne,
appunto, la scelta delle modalita di erogazione
piu idonee ai fini di massimizzare la sicurezza
e il benessere del paziente e di ottimizzare
Pefficienza produttiva e il consumo di risorse.
Quella organizzativa rappresenta uno degli
elementi dell’appropriatezza delle cure la cui
valutazione, nell’ambito del monitoraggio
dell’attivita ospedaliera [10], & al centro delle
politiche sanitarie nazionali, regionali e locali,
nell’ottica di garantire qualita e sicurezza
dell’assistenza sanitaria e, contestualmente,
contenere i costi sanitari [11]; elemento,
quest’ultimo, che appare di rilevanza primaria
in un momento storico in cui la sanita si trova a
gestire un incremento stabile dei bisogni e della
domanda, che non riesce a essere soddisfatto
dalle risorse economiche a disposizione [12].

Nel caso della terapia con Dalbavancina, il
fattore principale da tenere in considerazione
nella scelta del setting assistenziale piu adatto
¢ rappresentato dalle condizioni cliniche del
paziente.

In un paziente con ABSSSI - provata o
altamente sospetta da MRSA sulla base dei
fattori di rischio - l'uso di Dalbavancina in
mono o doppia somministrazione potrebbe
essere particolarmente indicato.

Nei casi in cui si sospetti una eziologia
polimicrobica, sarebbe auspicabile una terapia
di combinazione con farmaci attivi verso i gram
negativi/anaerobi, come nel caso ad esempio
di un’infezione di ferita chirurgica dopo una
chirurgia addominale.

Appare evidente, quindi, che qualora si
scelga un regime di somministrazione a due
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infusioni e non sia possibile una dimissione
precoce, anche la seconda infusione del farmaco
sara erogata in regime di ricovero ordinario,
sebbene si potrebbe ipotizzare il trasferimento
del paziente verso un reparto con livello di
intensita assistenziale inferiore, con presumibile
riduzione dei costi ospedalieri. D’altro canto,
se le condizioni cliniche del paziente non
richiedono ulteriore permanenza in ospedale, se
non per la sola somministrazione della terapia
antibiotica, la disponibilita di Dalbavancina, data
la flessibilita del regime di somministrazione
monosettimanale per due settimane o a single
shot, consente di poter dimettere il paziente
precocemente. In tal caso, poi, ove si sia scelto
il regime di somministrazione a due infusioni,
sara possibile programmare un accesso per la
seconda infusione endovenosa in regime di
Day Hospital (DH), Day Service Ambulatoriale
(DSA), ambulatorio ospedaliero, oppure dove
presente, soluzione OPAT (Outpatient Parenteral
Antibiotic Therapy — OPAT), secondo quanto
previsto dall’organizzazione sanitaria regionale.

I DH e il DSA, nello specifico, per le
caratteristiche dei modelli stessi, potrebbero
essere destinati a pazienti con un grado di
complessita intermedio. DH e DSA, infatti,
rappresentano setting alternativi al ricovero
ordinario, che si differenziano da quest’ultimo
per la minore durata, ’assenza della permanenza
notturna e la maggiore concentrazione degli atti
assistenziali, ma che con il ricovero ordinario
condividono I’elevato livello di coordinamento
clinico-organizzativo da parte della struttura e
dei singoli professionisti [13-15].

Rispetto all’attivita ambulatoriale, invece,
DH e DSA si differenziano per maggiore
durata, per la contemporaneita e soprattutto
per la complessita delle singole prestazioni
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multiprofessionali e polispecialistiche e, quindi,
lintervento del professionista & orientato al
problema clinico del paziente e non alla singola
prestazione [13]. Tuttavia, come sottolineato
anche da Scott, la terapia con Dalbavancina
potrebbe essere somministrata in un setting
ambulatoriale, proprio in virtu della singola
somministrazione settimanale per due settimane
consecutive e/o della single shot e della mancanza
di monitoraggio [3]. Pertanto, laddove possibile,
Dalbavancina potrebbe essere erogata in
ambulatorio, permettendo una delocalizzazione
delle attivita dall’ospedale verso il territorio, con
conseguente possibilita di contenimento dei
costi assistenziali.

La precoce dimissione del paziente, inoltre,
potrebbe ridurre il rischio di contrarre infezioni
nosocomiali, che comporterebbero un ulteriore
prolungamento della durata di degenza e aumento
di morbidita, mortalita e costi sanitari [16].

In considerazione, dunque, del profilo
di efficacia e sicurezza di Dalbavancina e
della sua modalita di somministrazione, diverse
sono le modalita organizzative potenzialmente
appropriate. Sara, pertanto, il quadro clinico
del singolo caso a orientare la scelta del livello
assistenziale piu adatto.

In conclusione, in virtt di quanto finora
discusso, appare evidente come la disponibilita
di un nuovo antibiotico per il trattamento delle
ABSSSI apra la strada a nuovi possibili scenari
di gestione di patologie che comportano un
carico assistenziale notevole. L’introduzione
di Dalbavancina tra le alternative terapeutiche
disponibili, infatti, potrebbe portare a un nuovo
approccio nel trattamento delle ABSSSI, con un
considerevole impatto positivo, in termini sia
organizzativi che economici, sul nostro sistema
sanitario.
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Aspetti economici della gestione delle
infezioni batteriche acute di cute e

struttura cutanea

Andrea Belisari, Lorenzo G. Mantovani

Le ABSSSI sono una comune causa di
considerevole morbidita in contesti sia extra
che intraospedalieri in tutto il mondo [1,2].
Rappresentano un gruppo eterogeneo di
patologie che possono manifestarsi in diverse
sedi, con caratteristiche cliniche wvariabili e
numerosi agenti eziologici responsabili [3]. La
loro incidenza € in aumento costante e diventa
fortemente significativa nei pazienti in cui la
malattia principale ¢ associata a co-morbidita
(diabete, neoplasie, HIV, malnutrizione, cirrosi,
immunocompromissione e trapianti) o nei
pazienti in cui i patogeni scatenanti hanno
sviluppato meccanismi di resistenza alla terapia
antibiotica [4]. Di questi, la maggior parte
¢ rappresentata da germi gram-positivi e lo
Staphylococcus aureus meticillino-resistente
(MRSA) ne e la causa predominante.

Le ABSSSI rappresentano una tra le
principali indicazioni per l'impiego di terapia
antibiotica e possono arrivare a riguardare
anche il 10% dei ricoveri ospedalieri con un
conseguente impatto economico capace di
raggiungere livelli sostanziali [1,5].

La letteratura internazionale riporta
il notevole impatto clinico ed economico
rappresentato da questa condizione morbosa,
che nella sua modalita di gestione ospedaliera
pesa notevolmente sulle risorse finanziarie
dei servizi sanitari in tutto il mondo. Nella
valutazione dei costi associati a queste infezioni,
la voce piu significativa e di fatti quella associata
ai ricoveri, che puo arrivare ad assorbire fino al
70% dei costi totali [6].

Dagli studi effettuati emerge inoltre
come la degenza ospedaliera ed i costi di
somministrazione rappresentino i driver di costo
della spesa ascrivibile alla gestione delle ABSSSI,
con i costi alberghieri e del personale a costituirne
la stragrande parte (fino al 97%) [7] e i costi di
terapia farmacologica una porzione minoritaria.

Negli ultimi decenni si e assistito negli
ospedali europei ad una progressiva riduzione
della capacita di letti per acuti [8,9] con
una contemporanea riduzione della degenza
media. Questo cambiamento sembra essere
principalmente guidato, unitamente ad una
pressante riduzione dei budget sanitari, dal
ricambio tecnologico in ambito diagnostico e
delle procedure o delle tecniche di trattamento
che permettono di gestire i pazienti in contesti
di cura alternativi con modalita di migliorata
efficienza allocativa delle risorse disponibili.

Negli anni recenti in effetti e cresciuta
la tendenza ad offrire momenti di assistenza
piu vicina al domicilio dei pazienti. Soluzioni
come assistenza domiciliare, ospedalizzazione
domiciliare, il rinforzo della primary care e
di strutture assistenziali per outpatients sono
risultati sempre piu di importanza prioritaria
[10] nonché [lottimizzazione di percorsi
clinici e procedure che diventano sempre piu
frequentemente implementati.

Nel prossimo futuro ¢ possibile pertanto
attendersi che la persistente pressione
economica e la necessita di contenere i costi
assistenziali, lo sviluppo di nuovi antibiotici
con frequenza di somministrazione ridotta, il
progresso tecnologico negli accessi vascolari
e nei device infusionali, cosi come la sempre
maggiore offerta da parte degli operatori
sanitari, e di accettazione da parte di pazienti
e caregivers, di servizi territoriali affidabili in
grado di rispondere efficacemente alla domanda
di salute anche nel nostro Paese porteranno ad
una crescente espansione dei servizi di cura
ambulatoriali e ad una naturale conseguente
riduzione del riscorso alla ospedalizzazione ed
alla sua durata (LOS).

Quest’ultima rappresenta la principale
risorsa sanitaria che emerge avere un ruolo
chiave negli studi che hanno valutato gli aspetti
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economici delle ABSSSI [5]. La LOS media puo
essere molto variabile (4-15 giorni) arrivando
anche araggiungere i 25 giorni dipendentemente
dalle condizioni del paziente, dal ricorso alla
chirurgia, dalla presenza o meno di germi
resistenti [11-16] e dal contesto di analisi (negli
USA le LOS sono tendenzialmente piu brevi
che in Europa). Seguendo specifici protocolli
e particolari regimi terapeutici, ¢ possibile
risparmiare un numero anche importante
di giornate di degenza, sebbene tale effetto
debba essere valutato al netto della possibile
piu elevata probabilita di riammissione,
possibilmente attribuibile anche ad una non
completa e soddisfacente continuazione della
terapia in contesto extraospedaliero, dovuta
anche ad una mancata aderenza del paziente
alla terapia.

In funzione del tipo di pazienti (eta,
comorbidita), dal tipo di infezione (per
localizzazione, gravita e necessita di
intervento chirurgico), dal tipo di trattamento
farmacologico (empirico o mirato), dalla
tempestivita dell’inizio di trattamento e dalla
necessita di sue modifiche, € stato infatti stimato
che il ricovero possa terminare precocemente
in una percentuale variabile compresa tra il
20% e il 38% dei casi [7,12,15,17], permettendo
in questi soggetti di evitare fino a 7 giorni di
degenza ulteriore [12,15,17].

In un epoca di risorse particolarmente
scarse e ridotti budget sanitari, ¢ quanto mai
importante comprendere quale tipo di paziente
e quali caratteristiche del setting assistenziale
guidino l'impiego delle risorse. Per ’ABSSSI
queste risorse sembrano pertanto includere
i giorni in terapia IV e la durata di degenza
(LOS) cosi come le caratteristiche associate
all’opportunita di ottimizzare 1’assistenza.

Fattori come la complessita clinica del
paziente rappresentano evidentemente delle
barriere alla ottimizzazione del trattamento
di cui necessariamente tener conto all’atto
della  valutazione  dell’opportunita  di
attuare dimissioni precoci. La condizione
del paziente non ¢ perd l'unico fattore che
entra in gioco a questo proposito giacche
anche l'organizzazione assistenziale e la reale
disponibilita delle necessarie infrastrutture
sanitarie rappresentano aspetti chiave in tal
senso. Emerge infatti che, nelle realta in cui ¢
disponibile, i pazienti dimessi ad esempio in
regime di OPAT (Terapia parenterale antibiotica
extraospedaliera) abbiano una LOS piu breve.
E la presenza di OPAT come anche la effettiva

possibilita di accedere in RSA post-ricovero o la
disponibilita di servizi sociali o di riabilitazione
sono fattori imprescindibili la cui presenza o
assenza spesso possono permettere o rendere
impossibile la dimissione precoce [8].

Nel tentativo e nella necessita di ridurre
I’assistenza ospedaliera ¢ di importanza
fondamentale quindi esplorare approcci che
possano semplificare 'assistenza, minimizzando
limpedimento rappresentato dai fattori come
quelli sopra descritti.

L’introduzione sul mercato di nuovi
antibiotici dalla lunga durata d’azione e lo
sviluppo di strategie di cura ospedaliere,
in grado di facilitare la dimissione precoce
o semplificare le modalita di trattamento,
potrebbero pertanto rappresentare
un’opportunita terapeutica finalizzata a ridurre
la frequenza di somministrazioni e la degenza
ospedaliera rendendola nei fatti possibile
nonostante la presenza di alcune barriere
infrastrutturali, con auspicabile conseguente
risparmio del budget sanitario e miglioramento
di qualita di cura del paziente [15].

Nuovi antibiotici con le caratteristiche di
Dalbavancina possono pertanto avere -effetti
positivi sui principali cost driver noti.

Sebbene diventi quindi riduttivo e
possibilmente fuorviante limitare la valutazione
del profilo economico di un antibiotico al mero
costo di acquisto del farmaco stesso, nell’ipotesi
di voler stimare quale possa essere leffetto
economico di terapie come Dalbavancina sul
costo del ricovero, vanno effettuate alcune
considerazioni preliminari.

In ABSSSI, di norma il tempo minimo di
valutazione della risposta ¢ 3 giorni, con le
terapie ad oggi in uso, e quindi 'opportunita di
dimissione anticipata andrebbe, almeno in un
contesto teorico di analisi, valutata a partire da
allora in poi. In aggiunta, in letteratura le analisi
farmacoeconomiche dei piu recenti antibiotici
impiegati in ABSSSI hanno evidenziato una
sostanziale equivalenza clinica tra le alternative
confrontate, con i differenziali di costo efficacia
guidati prevalentemente dalla possibilita di
ridurre i costi di somministrazione e di degenza.
Da questi lavori, I'impiego degli antibiotici di
piu recente immissione sul mercato in generale
¢ emerso essere di costo assimilabile a quello
per limpiego delle terapie meno recenti e
nel complesso gli antibiotici piu recenti sono
risultati essere costo efficaci e a volte anche
cost-saving.

Dalbavancina

sembrerebbe  pertanto
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possedere caratteristiche tali da incidere sui
parametri economici piu rilevanti associati
alle ABSSSI, con la possibilita conseguente di
essere caratterizzata da un profilo economico
favorevole.

Di seguito viene presentata una prima
stima delle dinamiche di costo associabili al suo
impiego in funzione della durata di degenza ed
in confronto ai costi medi di ospedalizzazione
per ABSSSL

TERAPIA CON DALBAVANCINA
E GESTIONE DEL PAZIENTE
OSPEDALIZZATO: ANALISI DEI COSTI

L'impiego di Dalbavancina, come visto
nei capitoli precedenti, € atteso in indicazioni
ABSSSI, quali Erisipela, Cellulite e Ascessi,
nonché per infezioni di ferite post-chirurgiche
e post-traumatiche.

Il contesto di impiego di Dalbavancina
puo essere quindi definito dalle diagnosi che
trovano codificazione secondo il Sistema ICD
- International Classification of Diseases - ICD
9-CM nei codici 681.xx, 682.xx, 686.xx, 968.3,
998.5x e 035 (Tabella 1) [18].

All’atto  dell’ospedalizzazione, queste
diagnosi portano a specifici DRG che, nel caso
di Erisipela, Cellulite e altre infezioni locali
di cute e tessuti sottocutanei sono il 277 e il
278 corrispondenti a “Cellulite, eta > 17 anni
con CC” e “senza CC”, mentre per infezione
della ferita post-chirurgica o post-traumatica
il DRG di riferimento ¢ il 418 “Infezioni post-
chirurgiche e post-traumatiche”.

Dal punto di vista della spesa associabile
ai ricoveri per le problematiche sopradescritte,

TABELLA 1

va considerato che la tariffa relativa ad ogni
DRG sebbene nei fatti corrisponda alla spesa
sostenuta dall’ente finanziatore (la Regione), in
realta non €& necessariamente corrispondente
al reale costo sostenuto dall’ente erogatore del
servizio (ospedale). Da un’analisi effettuata dal
gruppo NIsan sui costi standard di produzione
dei ricoveri [19], € emerso infatti che spesso le
tariffe associate ai DRG sono sottodimensionate
rispetto al reale costo sostenuto per realizzare
i ricoveri.

Ai fini della presente analisi € quindi
interessante verificare e confrontare quali siano i
costi dei ricoveri rispetto alle tariffe riconosciute
agli ospedali per i DRG di interesse. Questa
analisi puo contribuire a fornire indicazioni
circa la sostenibilita della tecnologia sanitaria
in oggetto, sia per la struttura sanitaria che
eroga il servizio assistenziale, responsabile del
controllo dei costi di produzione, sia per le
regioni chiamate a valutare gli effetti sui costi
assistenziali indotti dall’impiego di un nuovo
intervento sanitario.

Si e pertanto fatto riferimento da un lato
alle tariffe pubblicate sulla gazzetta ufficiale
[20], nei termini del DRG 277 (€ 3.353), del
DRG 278 (€ 2.090) e del DRG 418 (£ 3.508)
mentre, dall’altro, volendo invece considerare i
costi di produzione di questi ricoveri, sono stati
adottati i risultati dell’analisi dei costi standard
condotta dal gruppo NlIsan secondo cui al DRG
277 corrisponde un costo di € 5.916,8, al DRG
278 un costo di € 3.648,9 e al DRG 418 un costo
di € 3.989,7 (Tabella 2).

Da un primo confronto tra costi e tariffe
¢ possibile evidenziare come nel caso dei
ricoveri associabili alle diagnosi che si
prestano all'impiego di Dalbavancina vi sia una

DIAGNOSI ASSOCIABILI A IMPIEGO DI DALBAVANCINA E RELATIVI DRG

ICD

CODICE DiAGNOSI

DRG

CODICE DiAGNOSI

Flemmone e ascesso delle dita delle mani e « . N . N "
delleiin s iz 277/278 | “Cellulite, etda > 17 anni con CC” e “senza CC

Altre infezioni localizzate della cute e del
tessuto sottocutaneo

Infezione post-traumatica, non classificata altrove 418

277/278 | “Cellulite, eta > 17 anni con CC” e “senza CC”

“Infezioni post-chirurgiche e post-traumatiche”
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CONFRONTO TRA VALORE DEI DRG E COSTO STANDARD

DRG

278 - Cellulite, eta > 17 anni senza CC

TABELLA 3

VALORE DRG

CosTto STD DIFFERENZA

DRG: COSTI GIORNALIERI DI OSPEDALIZZAZIONE

278 - Cellulite, eta > 17 anni senza CC

Fonte costi di ospedalizzazione: NSIS, 2012

TABELLA 4

DEGENZA
MEDIA (GG)

€ 3.64886

CosTto STD CosTo/DIE

COSTO MEDIO DELLA TERAPIA ANTIBIOTICA

FARMACO

Linezolid *

Daptomicina

Vancomicina

TRATTAMENTO

600 mg BID per 10-14 giorni

CosTto DIE NETTO SSN

4-6 mg/kg/die per 7-14 giorni

1 g BID. 7-14 giorni

*Media generico iv e 0s; media 4-6 mg/Kg; ***mantenimento 40omg Fonte: Ministero della Salute

disproporzione pitt 0 meno marcata tra quanto
percepito dall’ospedale ed il costo da esso
effettivamente sostenuto per effettuare quello
specifico ricovero. Secondo questi dati, per
ogni ricovero effettuato 'ospedale mediamente
percepisce circa tra i 480 e i € 2.400 in meno
rispetto a quanto effettivamente costi produrre
quella prestazione. Va sottolineato il fatto
che questi dati si riferiscono ad un ricovero
medio per una delle diagnosi menzionate in
precedenza e che quindi, benche li comprenda,
non si focalizza su ricoveri e pazienti che
verosimilmente assorbono piu risorse in
quanto tendenzialmente complicati dalla
presenza di patogeni resistenti, né interessati
da procedure chirurgiche a loro volta indice di
severita importante e richiedenti pertanto una
importante ammontare di risorse sanitarie.

Si puo pertanto ipotizzare che la possibilita
di anticipare la dimissione riducendo la durata
di degenza di un ricovero ascrivibile ad uno
di questi DRG possa da un lato migliorare la
“redditivita” del DRG e dall’altro abbattere i
reali costi di ricovero sostenuti dall’ospedale.

L’entita del vantaggio economico e la
potenzialita di risparmio, o quantomeno di
migliorata efficienza nella erogazione del
servizio, dipendono da una serie di parametri
quali il costo per giornata di degenza, il
numero di giorni di ricovero evitati, lentita
dell'investimento necessario per ottenere la
riduzione nella degenza.

Nel caso specifico, Pentita dell’investimento
e rappresentato dal costo di trattamento
farmacologico ascrivibile all’impiego di
Dalbavancina in alternativa ad altre possibili
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TABELLA 5

CosTo STD

278 - Cellulite, eta > 17 anni senza CC

TABELLA 6

COSTO GIORNALIERO DI OSPEDALIZZAZIONE AL NETTO DELLA TERAPIA

CosTo/DIE
AL NETTO
DELLA TERAPIA
ANTIBIOTICA

TERAPIA
CosTo/DIE

OSPD.NE
CosTo/DIE

€36189 | €504

COSTO DEL RICOVERO CON DALBAVANCINA E CONFRONTO CON COSTO STANDARD E TARIFFA DRG 277

DURATA MEDIA
RICOVERO

GIORNATA DIMISSIONE VoOCE DI COSTO

+2 giornate degenza € 2.097,33 -€ 1.255,67

opzioni terapeutiche. Tra i prodotti di
riferimento alternativi a Dalbavacina, come
gia presentato in sezioni precedenti, vi sono
la vancomicina ed altri antibiotici piu recenti
come tigeciclina, daptomicina, linezolid,
teicoplanina, ceftarolina.

Per cercare di valutare quale possa essere la
performance economica associabile all'impiego
di Dalbavancina si rende in primo luogo
necessario calcolare l'attuale costo giornaliero
di degenza per i diversi DRG di interesse.
Sulla base dei dati pubblicati dal Ministero
della Salute relativamente ai ricoveri e alla
loro durata [21] e possibile derivare una durata
media di degenza che, rapportata al costo di
ospedalizzazione, porta a stimare un costo
giornaliero pari a circa € 541 per il DRG
277, € 544 per il DRG 278, e quasi € 400
per il DRG 418 (Tabella 3). Per poter poi
stimare il variare del costo di ricovero in

COSTO GIORNATA

COSTO RICOVERO CON
DALBAVANCINA DRG

VALORE DRG COSTO RICOVERO

DIFFERENZA VERSO
COSTO RICOVERO

DIFFERENZA VERSO

-€3.819,43

-€ 2.882,32

-€ 1.008,10

ipotesi con Dalbavancina ed i possibili vantaggi
conseguenti da una dimissione anticipata, si
rende necessario considerare in prima analisi
il costo medio delle terapie assimilabili a
Dalbavancina e scorporarlo dal costo medio/
die complessivo.

Il costo cosi sottratto va quindi sostituito
con il costo di Dalbavancina al fine di
ottenere una possibile dinamica di costo
del ricovero in funzione della sua durata.
Nell’ipotesi conservativa di considerare il
prezzo dell’alternativa generica tra le terapie
assimilabili laddove disponibile, il costo medio
delle alternative di confronto piu appropriate
per Dalbavancina ¢ stimabile in circa € 72 al
giorno (Tabella 4). I costi giornalieri di ricovero
al netto del costo medio per terapia antibiotica
sono riportati in Tabella 5.

In considerazione dello schema di
trattamento, delle ipotetiche modalita/setting
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TABELLA 7

COSTO DEL RICOVERO CON DALBAVANCINA E CONFRONTO CON COSTO STANDARD E TARIFFA DRG 278

DURATA MEDIA RICOVERO

GIORNATA

e VOCE DI COSTO

€ 210478 €178

COSTO GIORNATA

VALORE DRG COSTO RICOVERO

DIFFERENZA VERSO DIFFERENZA VERSO
]3¢} COSTO RICOVERO

-€ 1.544,08

+ 4 giornate degenza € 3.049,34 € 959,34
+ 6 giornate degenza € 3.993,91 € 1.903,91

TABELLA 8

COSTO DEL RICOVERO CON DALBAVANCINA E CONFRONTO CON COSTO STANDARD E TARIFFA DRG418

DURATA MEDIA RICOVERO

GIORNATA

A VOCE DI COSTO

+10 giornate degenza

di somministrazione, rimborso e competenza di
spesa, in una logica di approccio conservativo,
nella simulazione effettuata si e attribuito
tutto il costo di Dalbavancina (3 fiale) gia
in prima giornata, in accordo allo schema
posologico single shot, ossia di 1.500 mg in
prima giornata, considerazione che si applica
anche nel caso in cui si voglia adottare lo
schema di somministrazione di 1.000 mg in
prima e 500 mg in 8 giornata.

Non avendo ad oggi la possibilita di
conoscere quale sia il reale effetto dell'impiego
di Dalbavancina sulla durata della degenza,
e quindi non avendo un dato relativo ai

COSTO GIORNATA

COSTO DEGENZA

VALORE DRG COSTO RICOVERO

DIFFERENZA
VERSO COSTO
RICOVERO

DIFFERENZA VERSO DRG

-€ 2.174,78

-€ 1.520,13

-€ 210,82

€ 4.433,50

giorni evitabili di permanenza in ospedale,
la simulazione ¢ stata effettuata utilizzando
la durata media di ricovero calcolando il
costo progressivamente corrispondente alla
durata massima della degenza (dato medio del
MinSal), rapportandolo al valore del DRG e del
costo standard medio di ospedalizzazione.
Dagli schemi riprodotti nelle Tabelle
6-8 e nelle Figure 1-3 & possibile vedere
come, dipendentemente dal DRG considerato,
Dalbavancina potrebbe almeno teoricamente
permettere di mantenere una parita di costo
verso DRG nel caso di dimissioni antecedenti
la 5a giornata per il DRG 277 e la 8a giornata
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DALBAVANCINA E CONFRONTO CON
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per il DRG 418. Considerando invece i costi di
ospedalizzazione, Dalbavancina permetterebbe
di ottenere risparmi per ricoveri di durata
inferiore a 11, 6 e 9 giorni per i DRG 277, 278
e 418, rispettivamente.
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Nella simulazione effettuata ¢ stato
considerato un costo per fiala di Dalbavancina
pari a € 386,74 corrispondente al prezzo
exfactory al netto delle riduzioni di legge,
e comprensivo dello sconto negoziale non
pubblicato (comunicato da Angelini SpA)

CONSIDERAZIONI CONCLUSIVE

Le ABSSSI rappresentano un importante
problema sanitario/gestionale, con indubbie
ricadute economiche per cui ben si prestano a
programmi che possano minimizzare il ricorso
all’ospedalizzazione o comunque a limitarne la
sua durata.

I costidi gestione ospedaliera e in particolare
quelli associabili alla somministrazione e alla
degenza in senso stretto rappresentano la
stragrande maggioranza del burden of disease
ascrivibile alle ABSSSI.

La disponibilita di opzioni terapeutiche
efficaci e di facile gestione come Dalbavancina
che possano ottimizzare anche l'operato del
personale medico infermieristico unitamente
alla possibilita di ridurre la durata del ricovero
contengono quindi in sé il potenziale di ridurre
il costo di gestione di questi pazienti, nonché
di ottimizzare il bilancio delle strutture che
erogano la prestazione di ricovero, riducendo
o compensando l'attuale gap esistente tra
costo sostenuto e finanziamento ricevuto per
ricoveri ascrivibili all’ABSSSI. La particolare
cinetica di Dalbavancina poi, richiedendo due
sole somministrazioni, o addirittura una sola,
pongono le premesse perché la possibilita
di una dimissione precoce sia una opzione
concreta anche laddove non ne esistano i
presupposti organizzativi nei diversi setting
assistenziali.

Nella presente analisi, pur con alcuni caveats
e fermo restando che solo un impiego in real
life potra dare informazioni circa il reale effetto
sull’early discharge da parte di Dalbavancina,
dalle stime effettuate sembrerebbero esserci i
presupposti, pit 0 meno ampi dipendentemente
dal DRG considerato, per permettere una
gestione non solo efficace ma anche efficiente
di pazienti con ABSSSI ricoverati.

Secondo quanto emerge dalle stime
effettuate, sembrerebbero infatti sussistere i
presupposti perché, anche sotto il profilo
economico, Dalbavancina possa rappresentare
un’opportunita per il servizio sanitario regionale
e per le strutture che erogano il ricovero.

CAPITOLO 4 43




e
QUADERNI

dell’ UPH

QIJPH - 2016, VOLUME 5, NUMBER 4

Per gli assunti e le semplificazioni effettuate,
questa analisi non puo avere la pretesa di essere
rappresentativa di tutte le possibili casistiche e
contesti in cui Dalbavancina verra impiegata. In
primis, relativamente alla codifica delle diagnosi
riscontrabili nei pazienti con ABSSSI, si ¢ tentato
di stimare quali siano i valori di riferimento dei
costi medi di ospedalizzazione, il valore dei
DRG e quale potrebbe essere il costo di un
ricovero trattato con Dalbavancina nei casi piu
semplici ovvero dove la diagnosi principale, se
non l'unica, ¢ quella ascrivibile ad una delle
diagnosi comprese nella definizione di ABSSSI.
Va da sé che nella vita reale vi potranno essere
fattori quali ad esempio le comorbidita che
potranno portare ad una modifica del quadro
qui rappresentato. E’ altresi indubbio pero che,
anche in questi casi, un’opzione terapeutica con
modalita di somministrazione cosi semplici potra
offrire comunque notevoli vantaggi. Un’altra
semplificazione, in questo caso a discapito di
Dalbavancina, € consistita nell’attribuire il costo
completo delle 3 fiale all’inizio del ricovero
quindi tutto a quello specifico ricovero mentre
¢ ipotizzabile e verosimile che, a fronte di
una dimissione anticipata, la somministrazione

ITALIAN JOURNAL OF PUBLIC HEALTH

della terza fiala possa avvenire a dimissione
avvenuta e quindi, potenzialmente essere di
competenza contabile di un diverso momento
e capitolo di spesa assistenziale. Va inoltre
sottolineato che non sono stati considerati i
costi aggiuntivi di somministrazione durante
il ricovero per la somministrazione di altre
terapie IV che, in alcuni casi possono essere
gravosi, in particolare per I'impegno richiesto
al personale infermieristico.

In conclusione, Dalbavancina possiede
le caratteristiche cliniche che permettono di
apportare un nuovo strumento utile ed efficace
per la gestione dei casi di ABSSSI, in virtu delle
quali si inserisce perfettamente nelle modalita
assistenziali extraospedaliere che gia sono in
fase di implementazione e che sempre piu
rappresenteranno gli standard di gestione dei
pazienti nel prossimo futuro. La sua limitata
frequenza di somministrazione inoltre, non solo
facilita la possibilita di effettuare dimissioni
precoci, ma anche le rende potenzialmente
possibili laddove non ne esistano i presupposti
infrastrutturali ed organizzativi. A fronte degli
attesi vantaggi organizzativi, anche il profilo
economico sembra essere favorevole.
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Dalbavancina: la valutazione etica in un

processo di HTA

Maria Luisa Di Pietro

INTRODUZIONE

La US Food and Drug administration
(FDA) ha definito le “infezioni batteriche acute
della cute e struttura cutanea” (ABSSSI: acute
bacterial skin and skin structure infections)
come infezioni (cellulite/erisipela; infezione di
ferite; ascessi cutanei), che presentano un’area
di lesione di almeno 75 cm? misurata in base
all’area di eritema o edema [1].

L’agente patogeno isolato, con maggiore
frequenza, nelle colture delle ABSSSI & - oltre lo
Streptococcus pyogenes - lo Stafilococcus aureus
meticillino-resistente (MRSA), responsabile
anche di endocarditi, polmoniti, osteomiletiti
[2], e presente in quasi la meta dei casi [3].

Negli ultimi anni, l'incidenza e la gravita
delle infezioni della cute, incluse le ABSSSI
sono aumentate in modo significativo. I
ricoveri per cSSTIs (complicated Skin and Soft
tissue infections), incluse quindi le ABSSSIs,
identificate dalla nuova definizione, negli
Stati Uniti sono oltre 860.000 ogni anno, con
un aumento dal 2000 al 2004 del 29% [4],
mentre le visite ambulatoriali annuali sono
quasi raddoppiate tra 1997 e il 2005 [5]. Dal
2001 al 2009, le ospedalizzazioni per infezioni
cutanee da Stafilococcus aureus, incluse le
ABSSSIs, sono passate da 160.811 a 358.212,
con un incremento del 123% [6]. Queste
cifre - seppure importanti - potrebbero essere
una sottovalutazione del fenomeno reale,
poiché circa il 50% dei pazienti con infezioni
moderatamente severe ricorrerebbero ad auto-
trattamenti senza assistenza medica [7].

Per quanto riguarda [I'Italia, come
evidenziato nel capitolo Inquadramento clinico
e burden of disease in Italia di ABSSSI da
Gram positivi, lo studio - effettuato in Emilia
Romagna nell’ambito del Progetto Europeo
HALT (Healthcare-Associated infections in Long
Term care facilities in Europe) e pubblicato nel
2013 - ha messo in evidenza come la cute sia il

terzo sito di infezione in ordine di frequenza.
Inoltre, negli ultimi otto anni, al MRSA sono
riconducibili circa il 40% delle batteriemie
nosocomiali.

Le linee guida della Infectious Diseases
Society of America raccomandano il trattamento
con un f-lattamico o clindamicina nelle
cSSTIs (Complicated skin and soft tissue
infections) medio/moderate, non-purulente, e
con vancomicina associata a piperacillina/
tazobactam per le forme severe e non
purulente. Il trattamento delle forme purulente,
che dovrebbe coprire le forme da MRSA,
prevede l'uso di doxiciclina o trimethoprim/
sulfametho-xazole (TMP/SMX) nei casi moderati
e vancomicina, daptomicina, linezolide,
televancina, o ceftarolina nei casi severi [8].

Con lincremento dell’incidenza delle
forme da MRSA, che presentano ridotta
suscettibilita o resistenza ai suddetti farmaci, il
trattamento delle ABSSSI e divenuto una sfida
proprio a causa dell’antibiotico-resistenza,
oltre che per la tossicita dei farmaci, la scarsa
disponibilita di nuovi farmaci e la maggiore
necessita di ospedalizzazione con i costi ad
essa associati [9,10].

La vancomicina, in modo particolare, &
da piu di 50 anni il pilastro della terapia
parenterale nelle infezioni da MRSA [11] e - per
tutto questo periodo - € rimasta attiva contro la
maggior parte ceppi batterici gram-positivi. La
sua efficacia € stata messa, pero, in discussione:
i timori riguardano la lentezza della sua attivita
battericida, la comparsa di ceppi resistenti e il
possibile “scivolamento” della MIC (Minimum
Inbibitory Concentrations) nei ceppi sensibili
[12,13]. A questo proposito, uno studio di
sorveglianza su oltre 2000 ceppi di MRSA
isolati dal sangue ha messo in evidenza che
meno dello 0,1% possedeva una dose minima
inibente (MIC) di vancomicina (4-8 pg/ml),
tale da stabilire la MRSA-VISA (Vancomycin-
Intermediate susceptible Staphylococcus Aureus)
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secondo il CLSI (Clinical and Laboratory
Standards Institute) [14]. Comunque, i casi
con ridotta sensibilita alla vancomicina sono
aumentati rispetto a 20 anni fa [15,16]. E,
anche quando la terapia con la vancomicina
risulta appropriata, la sua gestione puo essere
complessa pur a fronte di precise linee guida
per il suo dosaggio [17].

La difficolta di somministrazione della
vancomicina, 'aumento di MRSA con ridotta
sensibilita alla vancomicina e la tossicita
associata al suo uso hanno portato alla ricerca
di nuovi antibiotici anti-MRSA, tra cui la
Dalbavancina, oggetto di questa valutazione
etica in HTA (Health Technology Assessment).

METODOLOGIA

HTA ¢ una valutazione multidisciplinare di
tecnologie sanitarie allo scopo di analizzarne
le problematiche legate allo sviluppo, alla
diffusione e all’utilizzo: in questo modo, e
possibile dare supporto a quanti devono
prendere decisioni sulla loro introduzione in
un determinato sistema di cura [18].

Ogni “decisione” € preceduta da una fase
di in-decisione, nella quale vanno presi in
considerazione tutti gli elementi necessari per
esprimere un giudizio. Per valutare una nuova
tecnologia, ¢ necessario prendere in esame -
accanto all’efficacia, alla sicurezza, all’incidenza
sul miglioramento della qualita di vita dei
pazienti, ai costi, anche gli aspetti sociali, legali
ed etici della sua applicazione.

E che tecnologia non possa fare a meno
dell’etica ¢ messo in evidenza anche dalle
parole di Hans Jonas in Technik, Medizin und
Ethik (1985): “L’etica ha qualcosa da dire in
materia di tecnica semplicemente perché la
tecnologia ¢ parte dell’esercizio del potere
umano, cioe una forma di azione, e tutte le
azioni o comportamenti umani sono soggetti
a valutazione etica”. La valutazione etica e,
quindi, non solo parte integrante di un processo
di HTA, ma € anche occasione per semplificare
le evidenze guadagnate dall’epidemiologia,
dagli RCT, dalle valutazioni economiche [19].

A differenza di altri ambiti della valutazione
in HTA, che usano metodi di analisi standardizzati,
lanalisi etica ¢ condizionata da almeno tre
variabili: 1. le caratteristiche della tecnologia in
esame e le evidenze disponibili; 2. 'orientamento
etico di riferimento, 3. la metodologia di analisi,
che ¢ conseguenza dell’orientamento etico di

riferimento [20]. Poiché la differenza tra gli
orientamenti etici dipende, a sua volta, dalla
fondazione filosofica, dall’argomentazione
giustificativa e dalla gerarchia dei valori [21],
¢ importante chiarire questo aspetto prima di
iniziare una riflessione.

In questo contributo, la valutazione etica
muove da un approccio cognitivista (i valori
morali sono conoscibile) e person-centered. Ne
consegue che lo spartiacque tra cio che ¢ lecito
e cio che e illecito ¢ la persona umana, I’essere
umano, e che bisogna operare “in modo
da trattare - secondo l'imperativo categorico
di Immanuel Kant (crf. Groundwork of the
Metaphysic of Morals, 1788) - sempre 'umanita,
sia nella tua stessa persona sia nella persona
di un altro, mai come un semplice mezzo, ma
sempre allo stesso tempo come un fine”. La
moralita di un atto dipende, quindi, dal rispetto
per la persona: della sua vita, della sua salute,
della sua liberta di espressione.

La metodologia di questa analisi prevede
tre momenti:

* revisione delle evidenze disponibili
sulla tecnologia in esame e valutazione
della proporzionalita tra benefici
ricercati e rischi potenziali;

e analisi dei dati ottenuti alla luce
dell’orientamento antropologico ed
etico di riferimento, al fine di chiarire
se la nuova tecnologia rispetti o meno
integralmente la persona;

* elaborazione del parere etico, prendendo
in esame e valutando anche gli aspetti
problematici, che possono derivare
dall’'uso della tecnologia in esame.

Per questa valutazione etica, vengono
utilizzati i dati ricavati dai precedenti capitoli
di questo Report e da altre pubblicazioni
scientifiche.

LA VALUTAZIONE ETICA
Le caratteristiche di Dalbavancina

La Dalbavancina ¢ wun antibiotico
lipoglicopeptide derivato dalla teicoplanina,
un analogo della vancomicina [22]. E’ stato
approvato per il trattamento delle ABSSSI
causate da patogeni Gram-positivi, compreso
I’MRSA [23] e registrato dalla FDA nel maggio
2014 [24] e dalla EMA (European Medicines
Agency) nel febbraio 2015 [25]. A gennaio 2016
FDA e a Marzo 2016 CHMP di EMA hanno
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approvato anche l'uso di Dalbavancina in
singola infusione da 1500 mg.

Lo spettro di attivita e simile alla
vancomicina, inclusa l'attivita contro lo MRSA
[26] e la MIC richiesta & molto piu bassa di
quelle di altri agenti anti-MRSA. L’emivita
terminale ¢ di 2 settimane: questo consente
uno schema terapeutico, che prevede - come
evidenziato nel Riepilogo delle Caratteristiche
del Prodotto della European Medicines Agency
- una dose iniziale di 1000 mg seguita da 500
mg dopo 1 settimana, per completare il ciclo
per le ABSSSI [27] o, in alternativa, la singola
infusione da 1500 mg. Ampiamente distribuita
in tutto il corpo, la Dalbavancina raggiunge
concentrazioni simili ai livelli plasmatici in
numerosi tessuti ed € 4-8 volte piu potente
contro MRSA della vancomicina in vitro [28].

Rispetto ad altri trattamenti per ABSSSI
a somministrazione per via endovenosa, le
caratteristiche ricercate con la Dalbavancina sono:

e periodo breve di somministrazione,
con riduzione degli eventuali rischi da
veno-infusione;

e efficacia in presenza di MRSA

* buone sicurezza e tollerabilita;

* non necessita di monitoraggio continuo
durante la somministrazione,

* necessita di periodi piu brevi di
ospedalizzazione o somministrazione
in regime di Day-hospital, o altri regimi
alternativi al ricovero ordinario

* migliore aderenza al trattamento.

La valutazione etica

Nell’etica centrata sulla persona, i criteri di
riferimento sono: la difesa della vita fisica; la
promozione della salute; il miglioramento della
qualita di vita; il rispetto della scelta libera e
responsabile da parte del paziente; la ricerca
del bene comune. Per la valutazione etica della
Dalbavancina, analizzeremo, quindi, tre aspetti:
la proporzionalita tra i benefici attesi (efficacia)
e i rischi prevedibili (tollerabilita/sicurezza) con
la somministrazione del farmaco; il possibile
miglioramento della qualita della vita a seguito del
trattamento; i contenuti dell'informazione ai fini
del consenso; la possibilita di un equo trattamento
di tutti i pazienti affetti dalle patologie in esame.

a. La proporzionalita rischi/benefici.

Lefficacia, la tollerabilita e la sicurezza
di Dalbavancina sono stati oggetto,
come gia evidenziato negli altri capitoli

del Report, di studi clinici. Di seguito,
si riportano solo i dati piu salienti.

Dopo studi di fase I, che hanno messo in
evidenza la presenza di concentrazione
plasmatiche di Dalbavancina - con
una somministrazione settimanale
- a livelli adeguati per I’azione
battericida anti-Stafilococcus aureus
per 7-14 giorni [29,30], ne e stata
valutata lefficacia, la tollerabilita e
la sicurezza in RCT di fase II e III
Per quanto concerne l'uso della
Dalbavancina nelle ABSSSI, gli RCT
di riferimento sono DISCOVER 1 e
2, studi di fase III, randomizzati
vs vancomicina seguita da linezolid
orale. Questi studi hanno messo in
evidenza che la Dalbavancina ha un
profilo di non inferiorita rispetto al
comparatore attivo nel trattamento
delle ABSSSI [31]._In tutti gli studi,
la Dalbavancina ¢ stato ben tollerata
e gli eventi avversi (nausea, diarrea,
febbre, mal di testa, candidosi orale,
prurito) sono stati generalmente lievi
e simili a quelli comparatori attivi
[29,31-34]. Gli eventi avversi farmaco-
correlati sono stati rari e hanno
compreso orticaria transitoria, lieve
dolore all’avambraccio, mite cellulite,
reazione anafilattoide, lieve leucopenia
che si e risolta spontaneamente [31].
Non vi sono state né alterazioni
significative nei parametri ematologici
o biochimici, né effetti ototossici, né
prolungamento dell’intervallo QTc
[32,33,35]. Nel braccio in trattamento
dei due RCT, si sono registrati eventi
avversi gravi (cellulite; reazione
anafilattica) nel 2,6% dei casi, contro il
4% nel gruppo di controllo trattato con
il comparatore attivo, e di mortalita
dello 0,2% (1 paziente) nel gruppo
sperimentale rispetto a 1,1% (7
pazienti) del gruppo di controllo [31].
Che Dalbavancina abbia un favorevole
profilo di sicurezza per il trattamento
delle ABSSSI viene messo in evidenza
dallo studio di Dunne et al., che
ha analizzato tutti gli eventi avversi
registrati nel corso dei diversi RCT [306].
1l rispetto dell’autonomia e delle
scelte responsabili del paziente.
Prima di iniziare un trattamento
terapeutico, il medico deve
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informare il paziente e chiedere -
dopo averne valutato la capacita
di comprensione e di decisione -
il consenso nel pieno rispetto
della sua autonomia. Il paziente
sceglie, quindi, avendo chiarezza
sia sull’obiettivo (vita; salute) sia
sulle conseguenze della scelta stessa.
Affinché una scelta sia libera e
responsabile [37], il paziente deve
ricevere informazioni specifiche e
chiare e ogni elemento che puo
essere di ostacolo all’esercizio della
sua autonomia va rimosso [38]. In
merito al trattamento, dovra essere
informato su: 1. i possibili benefici;
2. i potenziali rischi e le eventuali
complicanze; 3. le terapie alternative
disponibili; 4. gli eventuali vantaggi
della terapia proposta rispetto alle
terapie alternative; 5. la corretta
modalita di somministrazione del
farmaco. Tutte le informazioni relative
ai benefici attesi (efficacia, confort
del trattamento, miglioramento della
qualita di vita) e i rischi potenziali
(correlati alla terapia e alla patologia in
sé) vanno spiegati al paziente in modo
contestualizzato al suo caso specifico.
La rilevazione del consenso informato
risolve, pero, solo parzialmente
le problematiche correlate alla
necessaria adesione ad un trattamento.
Infatti, la possibilita di ottenere un
risultato terapeutico positivo non
dipende solo dalla composizione
chimica del trattamento, dalle
modalita di somministrazione e dalla
sua efficacia/sicurezza, ma anche dal
fatto che il paziente abbia compreso
in modo adeguato i rischi conseguenti
ad una assunzione non corretta. Per
questa ragione, la comunicazione
tra medico e paziente ¢ centrale
in un trattamento e non dovrebbe
limitarsi ad un mero trasferimento
di informazioni, ma dovrebbe
essere considerata un’opportunita
per educare il paziente ad essere
responsabile nella gestione della
propria condizione clinica.

Qualita della vita. Un ruolo importante
per il raggiungimento dell’esito
positivo di un trattamento ¢ dato
dalla possibilita di ridurre il carico
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della terapia (ad esempio, le ripetute
somministrazioni) e di eventuali
test di monitoraggio richiesti prima
o durante la sua somministrazione.
La possibilita di disporre di un
trattamento come Dalbavancina, che
presenta un buon profilo di sicurezza e
tollerabilita, che prevede uno schema
di somministrazione mono-settimanale
o un’unica infusione (single-shot) e
che non necessita di monitoraggio
durante la somministrazione, potra
senz’altro migliorare l’aderenza al
trattamento e - quindi - la qualita di
vita dei pazienti data la riduzione
delle ospedalizzazioni per ABSSSI
[39]. Inoltre, la disponibilita - a parita
di efficacia con la somministrazione
a due dosi [40] - del regime di
Dalbavancina in singola infusione da
1500 mg gia approvato da FDA e EMA
potrebbe ulteriormente migliorare
laderenza al trattamento e ridurre i
tempi di permanenza in ospedale.

La ricerca del bene comune:
una questione di giustizia.
La limitatezza delle risorse disponibili
in sanita non rende, purtroppo,
possibile un modello di giustizia in cui
sia possibile garantire “tutto a tutti”.
E’, percio, necessario individuare i
criteri in base ai quali razionalizzare
le risorse e prendere le decisioni.
Da un punto di vista etico, i suddetti
criteri sono fortemente condizionati
dall’orientamento di riferimento.
Nell’etica person-centered, il punto
di riferimento € - come gia detto
- l'essere umano nella sua realta
concreta e l'obiettivo della giustizia
¢ offrire la possibilita di sviluppare
il massimo potenziale reso possibile
dalla situazione di partenza. Assicurare
giustizia significa, allora, non solo
rispettare l'uguaglianza tra gli esseri
umani (principio di equita), ma anche
rispondere alle diverse necessita di
ciascuno in relazione al proprio stato
di salute/malattia (principio della
differenza). In tal modo, il paziente
diviene l'unita di misura nella prassi
clinica, la protezione della salute e della
vita il valore fondamentale, la giustizia lo
strumento di tutela di questo valore [41].
Di conseguenza, se obiettivo primario
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di una tecnologia sanitaria ¢ migliorare
la condizione e la qualita di vita del
paziente, la valutazione del rapporto
rischi/benefici deve precedere quella
del rapporto costi/benefici. E non solo.
Nella valutazione economica, vanno
presi in considerazione non solo i
costi economici della patologia [costi
diretti (ospedalizzazione, procedura
diagnostica, trattamenti terapeutici,
etc); costi indiretti (perdita di
giorni di lavoro per i pazienti e per
i caregiver)], ma anche quei costi
umani (dolore e sofferenza, generati
dalla condizione di malattia), che
gia di per sé potrebbero giustificare
il ricorso alla tecnologia in esame.
Dalbavacina presenta un profilo
economico favorevole (cfr. il capitolo
Aspetti economici della gestione delle
infezioni batteriche acute di cute e
struttura cutanea), oltre ad aprire
alla possibilita di una migliore e piu
efficace organizzazione nel trattamento
delle ABSSSI.

CONSIDERAZIONI CONCLUSIVE

I dati, riportati nel Report e brevemente
riassunti in questo capitolo, mettono in
evidenza che il profilo di efficacia, sicurezza
e tollerabilita di Dalbavancina depongono a
favore della sua offerta ad ogni paziente con
ABSSSI secondo le indicazioni terapeutiche del

ITALIAN JOURNAL OF PUBLIC HEALTH

farmaco. Le ABSSSI continuano, d’altra parte,
ad essere un grande onere per i pazienti (in
termini di dolore e sofferenza) e per la sanita.

La disponibilita di un regime mono-
settimanale o anche in single-shot non puo
che essere un vantaggio per la prevedibile
aumentata aderenza da parte del paziente, per la
riduzione della permanenza in ospedale o delle
ospedalizzazioni e per la riduzione dei costi
sociali. Inoltre, la modalita di somministrazione
della Dalbavancina rende inutile la necessita
di un catetere venoso, che dovrebbe essere
lasciato in situ per molto tempo, aumentando
il rischio di infezioni, e puod essere utile per
i pazienti che non possono essere aderenti
ai regimi orali complessi (ad esempio, TMP/
SMX piu cefalexina) e per i quali i trattamenti
convenzionali sono limitati da allergie o tossicita
dei farmaci.

Un farmaco innovativo e con un buon
profilo di efficacia/sicurezza/tollerabilita ed
economico deve essere, poi, offerto ai pazienti
che ne possono trarre vantaggio su tutto il
territorio nazionale, cercando di assicurare
possibilita eque ed omogenee di trattamento in
tutte le aree del Paese.

Come per tutti gli altri farmaci gia in
commercio, andra prevista un’adeguata
sorveglianza post-marketing. E’ quanto viene
raccomandato anche nello studio di Dunne
e coll, che - pur avendo evidenziato un
favorevole profilo di sicurezza del farmaco
- chiedono di raccogliere e analizzare dati
proprio in fase post-marketing [306].

Bibliografia

[1] Food and Drug Administration. Guidance for industry
acute bacterial skin and skin structure infections:
developing drugs for treatment. 2013. Available from:
http://www .fda.gov/downloads/Drugs/Guidances/
ucm071185.pdf (ultimo accesso: novembre 2015)

[2] Dukic VM, Lauderdale DS, Wilder J, et al. Epidemics
of community-associated methicillin-resistant
Staphylococcus aureus in the United States: A meta-
analysis. PLoS ONE. 2013; 8(1): €52722.

[3] Ray GT, Suaya JA, Baxter R. Incidence, microbiology,
and patient characteristics of skin and soft-tissue
infections in a U.S. population: A retrospective
population-based study. BMC Infect Dis. 2013; 13:252.

[4] Edelsberg J, Taneja C, Zervos M, et al. Trends in US

hospital admissions for skin and soft tissue infections.
Emerg Infect Dis. 2009; 15(9):1516-1518.

[5] Hersh AL, Chambers HF, Maselli JH, Gonzales R. National
trends in ambulatory visits and antibiotic prescribing for
skin and soft-tissue infections. Arch Intern Med. 2008;
168(14):1585-1591.

[6] Suaya JA, Mera RA, Cassidy A, et al. Incidence and cost of
hospitalizations associated with Staphylococcus aureus
skin and soft tissue infections in the United States from
2001 through 2009. BMC Infect Dis. 2014; 14 :296-303.

[71 Wilder JR, Wegener DT, David MZ, et al. A national
survey of skin infections, care behaviors and MRSA
knowledge in the United States. PLoS ONE. 2014;
9(8):€104277.

50 CAPITOLO 5



ITALIAN JOURNAL OF PUBLIC HEALTH

=,
QUADERNI

QIJPH - 2016, VOLUME 5, NUMBER 4
dell’ UPH

[8] Stevens DL, Bisno AL, Chambers HF, et al. Practice
guidelines for the diagnosis and management of skin
and soft tissue infections: 2014 update by the infectious
diseases society of America. Clin Infect Dis. 2014;
59(2):€10-52.

[9] Nannini E, Murray BE, Arias CA. Resistance or decreased
susceptibility to glycopeptides, daptomycin, and
linezolid in methicillin-resistant Staphylococcus aureus.
Curr Opin Pharmacol. 2010; 10(5):516-521.

[10] Jenkins TC, Sabel AL, Sarcone EE, et al. Skin and soft-
tissue infections requiring hospitalization at an academic
medical center: Opportunities for antimicrobial
stewardship. Clin Infect Dis. 2010; 51(8):895-903.

[11] Moellering RC Jr. Vancomycin: a 50-year reassessment.
Clin Infect Dis. 2006;42(Suppl 1):S3-54.

[12] Kollef MH. Limitations of vancomycin in the
management of resistant staphylococcal infections. Clin
Infect Dis 2007; 45(Suppl 3):5191-195.

[13] Sakoulas G, Moise-Broder PA, Schentag J, et al.
Relationship of MIC and bactericidal activity to efficacy
of vancomycin for treatment of methicillin-resistant
Staphylococcus aureus bacteremia. J Clin Microbiol
2004; 42: 2398-2402.

[14] Sader HS, Farrell DJ, Flamm RK, Jones RN. Activity
of ceftaroline and comparator agents tested against
Staphylococcus aureus from patients with bloodstream
infections in US medical centres (2009-13). J Antimicrob
Chemother. 2015; 70(7):2053-2056.

[15] Hiramatsu K. The emergence of Staphylococcus aureus
with reduced susceptibility to vancomycin in Japan. Am
J Med. 1998;104:7S-10S.

[16] Hiramatsu K, Hanaki H, Ino T, Yabuta K, Oguri T,
Tenover FC. Methicillin-resistant Staphylococcus aureus
clinical strain with reduced vancomycin susceptibility. J
Antimicrob Chemother. 1997; 40:135-136

[17] Rybak M, Lomaestro B, Rotschafer JC, et al. Therapeutic
monitoring of vancomycin in adult patients: a consensus
review of the American Society of Health-System
Pharmacists, the Infectious Diseases Society of America,
and the Society of Infectious Diseases Pharmacists. Am J
Health-Syst Pharm. 2009; 66:82-98.

[18] Velasco Garrido M, Gerhardus A, Rottingen JA, Busse
R. Developing health technology assessment to address
health care system needs. Health Policy 2010;94:196-202.

[19] Saarni SI, Hofmann B, Lampe K. Ethical analysis to
improve decision-making on health technologies. Bulletin
of the World Health Organization 2008; 86:617-623.

[20] Saarni SI, Braunack-Mayer A, Hofmann B, et al., Different
methods for ethical analysis in health technology
assessment: an empirical study. Int J] Technol Assess
Health Care 2011; 27 (4):305-312.

[21] Pessina A. Bioetica. L'uomo sperimentale, Milano: Bruno
Mondadori, 1999.

[22] Kim A, Kuti JL, Nicolau DP. Review of dalbavancin,

a novel semisynthetic lipoglycopeptide. Expert Opin
Investig Drugs. 2007; 16:717-733.

[23] European Medicines Agency (EMA). Xydalba. Riepilogo
delle Caratteristiche del Prodotto. Available from:
http://www.ema.europa.eu/docs/it_IT/document_
library/EPAR_-_Product_Information/human/002840/
WC500183869.pdf (ultimo accesso: settembre2015)

[24] Food and Drug Administration. FDA approves dalvance
to treat skin infections [Internet]. 2014. Available
from: http://www.fda.gov/newsevents/newsroom/
pressannouncemets/ucm398724.htm (ultimo accesso:
novembre 2015)

[25] Medicines Agency. Xydalba authorisation details
[Internet]. 2015. Available from: http://www.ema.
europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/medicines/human/
medicines/002840/human_med_001848.jsp (ultimo
accesso: novembre 2015).

[26] Jones RN, Farrell DJ, Flamm RK, et al. Surrogate analysis
of vancomycin to predict susceptible categorization of
dalbavancin. Diagn Microbiol Infect Dis. 2015; 82(1):73-77.

[27] Smith JR, Roberts KD, Rybak MJ, et al. Dalbavancin:

A Novel Lipoglycopeptide Antibiotic with Extended
Activity Against Gram-Positive Infections. Infect Dis Ther
2015; 4: 245-258.

[28] McCurdy SP, Jones RN, Mendes RE, et al. In Vitro
Activity of Dalbavancin against Drug-Resistant
Staphylococcus aureus Isolates from a Global
Surveillance Program. Antimicrobial Agents and
Chemotherapy 2015; 59(8):5007-5009.

[29] Jauregui LE, Babazadeh S, Seltzer E, et al. Randomized,
double-blind comparison of once-weekly dalbavancin
versus twice-daily linezolid therapy for the treatment
of complicated skin and skin structure infections. Clin
Infect Dis 2005; 41:1407-1415.

[30] Dorr MB, Jabes D, Cavaleri M, et al. Human
pharmacokinetics and rationale for once-weekly
dosing of dalbavancin, a semi-synthetic glycopeptide. J
Antimicrob Chemother 2005;55:Suppl 2:1i25-ii30.

[31] Boucher HW, Wilcox M, Talbot GH, et al. Once-weekly
dalbavancin versus daily conventional therapy for skin
infection. N Engl ] Med. 2014; 370(23):2169-2179.

[32] Dunne MW, Puttagunta S, Sprenger CR, et al. Extended-
duration dosing and distribution of dalbavancin into
bone and articular tissue. Antimicrob Agents Chemother.
2015; 59(4):1849 - 1855.

[33] Dunne MW, Zhou M, Darpo B. A thorough QT study
with dalbavancin: A novel lipoglycopeptide antibiotic for
the treatment of acute bacterial skin and skin-structure
infections. Int J Antimicrob Agents. 2015; 45(4):393-398.

[34] Raad I, Darouiche R, Vazquez J, et al. Efficacy and
safety of weekly dalbavancin therapy for catheter-
related bloodstream infection caused by Gram-positive

CAPITOLO 5 51




L~
QUAD‘Edm QIJPH - 2016, VOLUME 5, NUMBER 4

ITALIAN JOURNAL OF PUBLIC HEALTH

pathogens. Clin Infect Dis. 2005; 40(3):374-380.

[35] Campbell K, Kelly E, Targovnik N, et al. Audiologic
monitoring for potential ototoxicity in a phase I clinical
trial of a new glycopeptide. ] Am Acad Audiol. 2003;
14(3):157-168.

[36] Dunne MW, Talbot GH, Boucher HW, et al. Safety
of Dalbavancin in the Treatment of Skin and Skin
Structure Infections: A Pooled Analysis of Randomized,
Comparative Studies. Drug Saf. 2016 Feb;39(2):147-57.
doi: 10.1007/540264-015-0374-9.

[37]1 Buchanan DR. Autonomy, Paternalism, and Justice:
Ethical Priorities in Public Health. Am J Public Health
2008; 98: 15-21.

[38] Pellegrino ED, Thomasma DC. For the patient’s good.

Oxfrord University Press, New York 1988.

[39] Ramdeen S., Boucher HW. Dalbavancin for the treatment

of acute bacterial skin and skin structure infections.
Expert Opin Pharmacother. 2015 September ; 16(13):
2073-2081.

[40] Scott 1J. Dalbavancin: a Review in Acute Bacterial Skin

and Skin Structure Infections,. Drugs 2015 Jul; 75 (11):
1281-1291.

[41] Pellegrino ED. Rationing health care: inherent conflicts

within the concept of justice. In: Bondeson WD, Jones
JW, Eds. The ethical ethics of managed care: professional
integrity anf patient rights. Dordrecht: Kluver Academy
Publishers, 2002, pp 1-18.

52 CAPITOLO 5



o~
QIJPH - 2016, VOLUME 5, NUMBER 4 QUADE.%%

ITALIAN JOURNAL OF PUBLIC HEALTH

Elementi chiave per il
processo decisionale

Flavia Kheiraoui, Carlo Favaretti, Brunella Posteraro

La recente definizione dell’ FDA
descrive le ABSSSI (acute bacterial
skin and skin structure infections)
come infezioni quali cellulite/erisipela,
infezione di ferite, inclusa la ferita
chirurgica ed ascessi cutanei maggiori,
che presentino un’area di lesione di
almeno 75 cm?  Le ABSSSI sono
dovute, nella maggior parte dei casi a
Staphylococcus Aureus e streptococchi.
Lo Stapbylococcus aureus meticillino-
resistente (MRSA) & responsabile di
molte di queste infezioni.

La gestione diagnostica e terapeutica
delle ABSSSI assume caratteristiche
diverse in base all’agente eziologico, alla
patologia e alla gravita dell’infezione.
Tale variabilita richiede un approccio
attento nella valutazione del farmaco
e nella scelta della tempistica di
somministrazione.

Negli ultimi anni, l'incidenza e la
gravita delle infezioni cutanee, incluse
le ABSSSI sono aumentate in modo
significativo. Negli Stati Uniti i ricoveri
sono riportati oltre 860.000 ogni anno,
con un aumento negli anni 2000-
2004 del 29%; dal 2001 al 2009 le
ospedalizzazioni dovute a infezioni
della cute complicate, incluse le
ABSSSI da Stafilococcus aureus sono
passate da 160.811 a 358.212, con un
incremento del 123%.

Per quanto riguarda [IItalia uno
studio effettuato in Emilia Romagna
nell’ambito del Progetto Europeo HALT
(Healthcare-Associated infections in
Long Term care facilities in Europe)
ha messo in evidenza come la cute sia
il terzo sito di infezione in ordine di
frequenza e negli ultimi otto anni circa
il 40% delle batteriemie nosocomiali
sono riconducibili a MRSA.
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Le infezioni da MRSA mostrano elevati
tassi di complicanze e sono resistenti
ad un’ampia varieta di antibiotici e,
se paragonate alle infezioni causate
da microrganismi non-MRSA, sono
associate a tassi di morbosita e
mortalita significativamente piu alti,
costi piu elevati e ricoveri piu lunghi.

Le raccomandazioni attualmente di
riferimento (IDSA), prevedono un
utilizzo, in caso di infezione da sospetto
o provato MRSA, di Vancomicina,
Daptomicina, Linezolid, Ceftarolina,
Telavancina, (no indicazioni
infezioni cutanee in Europa). A
questi si aggiungono, disponibili in
Italia, Tigeciclina, Teicoplanina e
Dalbavancina. La maggior parte dei
farmaci attualmente utilizzati richiede
di prassi una somministrazione ogni
12 o 24 h per piu giorni consecutivi
necessitando di un regime di ricovero
ordinario.

La Dalbavancina, approvata da EMA
nel febbraio 2015 per il trattamento
delle ABSSSI, attiva verso i patogeni
Gram-positivi, compreso I’MRSA,
¢ un antibiotico lipoglicopeptide
derivato dalla teicoplanina, analogo
della vancomicina. A Marzo 2016 ne &
stato approvato anche l'uso in singola
somministrazione da 1500 mg da EMA.
La Dalbavancina ha una Concentrazione
Minima Inibente (MIC) necessaria per
inibire la crescita del 90% dei ceppi
isolati (MIC90) per Staphylococcus
aureus pari a 0,06 pg/ml e un’emivita
terminale di 2 settimane. La prolungata
fase di distribuzione fa si che la
concentrazione plasmatica resti al di
sopra della MIC per almeno 7 giorni.

Il regime di dosaggio raccomandato nei
pazienti adulti, con somministrazione
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endovenosa continua di 30 minuti, e
di 1500 mg somministrati come singola
infusione oppure 1.000 mg al primo
giorno, seguito al giorno ottavo da 500
mg, senza necessita di monitoraggio
della terapia.

Non ¢ richiesto aggiustamento della dose
nei pazienti anziani, né nei pazienti con
compromissione renale lieve o moderata.
Nei pazienti con compromissione renale
cronica con clearance della creatinina
<30 ml/min e non sottoposti a emodialisi
programmata il regime raccomandato ¢
ridotto a 1000 mg somministrati come
singola infusione oppure a 750 mg al
giorno primo e da 375 mg al giorno
ottavo.

Essendo il farmaco di recente
approvazione ancora non esistono
studi farmaco-economici che valutino
il trattamento con Dalbavancina;
tuttavia, la somministrazione in
dose singola single shot o come
somministrazione monosettimanale
per due settimane consecutive
in due infusioni permetterebbe
I'utilizzo in regime alternativo al
ricovero ordinario con una potenziale
riduzione dei costi ospedalieri
e un aumento della aderenza alla
terapia per i pazienti. Il vantaggio
incrementerebbe maggiormente nel
caso della somministrazione in single
shot.

Fermo restando che solo un impiego
in real life potra dare informazioni
sull’early discharge da parte di
Dalbavancina dalle stime effettuate
sembrerebbero esserci i presupposti,
pit o meno ampi dipendentemente
dal DRG considerato, per permettere
una gestione non solo efficace ma
anche efficiente di pazienti con
ABSSSI ricoverati.

Lo schema terapeutico di Dalba-
vancina potrebbe sostenere un nuovo
assetto organizzativo ipotizzando la

scelta di setting assistenziali differenti
e diverse potrebbero essere le modalita
organizzative potenzialmente
appropriate. La somministrazione
monosettimanale per due settimane
consecutive consentirebbe di poter
dimettere il paziente precocemente
e programmare un accesso, per la
seconda infusione - ove si sia scelto
il regime posologico di 1000 mg
pit 500 mg in ottava giornata -
in regime di Day Hospital (DH),
Day Service Ambulatoriale (DSA)
oppure ambulatoriale, ambulatorio
ospedaliero o oppure dove presente,
soluzione OPAT (Outpatient
Parenteral  Antibiotic  Therapy)
secondo quanto previsto dalla
organizzazione sanitaria regionale.
Dal punto di vista etico il profilo di
efficacia, sicurezza e tollerabilita di
Dalbavancina depone a favore della
sua introduzione. Sara necessario
prevedere un’adeguata sorveglianza
post-marketing come per tutti gli altri
farmaci gia in commercio.

Un approccio terapeutico “empirico
ragionato”, con un farmaco a spettro
d’azione “mirato”, come Dalbavancina,
di fronte a patologie che riconoscono
un’eziologia per lo piu da Gram+,
compreso I’'MRSA, potrebbe permettere
un’appropriatezza terapeutica fin dalla
diagnosi in prima giornata, garantendo
un risparmio di farmaci a spettro piu
ampio, da utilizzarsi in altri tipi di
infezione cutanea, ad eziologia piu
tipicamente ”“mista”. A motivo della
frequenza di tali infezioni e della loro
gestione iniziale o integrale ad oggi in
ambito ospedaliero, l'utilizzo di strategie
di trattamento piu efficaci, anche da un
punto di vista gestionale (garanzia di
compliance/aderenza del paziente alla
terapia) consentira di migliorare i risultati
in termini di morbosita, sopravvivenza e
qualita di vita.
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