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Cost-utility of dalbavancin in patients with non-severe ABSSSI in Italy

Introduction: Acute Bacterial Skin and Skin Structure Infections (ABSSSIs) include all complicated skin and soft tis-
sue infections. The aim of this study was to conduct a cost-utility analysis to compare dalbavancin with standard an-
tibiotic therapies for the management of non-severe ABSSSIs from the National Health Service (NHS) perspective.
Methods: A probabilistic decision tree model was developed considering a 30-days follow-up to simulate the
therapeutic pathway of a patient treated with dalbavancin or Standard of Care (SoC). The model considered three
mutually exclusive health states: a) discharge of patients from the emergency department, b) discharge of pa-
tients after one night from admission, c) discharge after 24 or 36 hours from admission. A one-way deterministic
sensitivity analysis and a probabilistic sensitivity analysis were conducted.

Results: The analysis showed that the use of dalbavancin in patients with non-severe ABSSSI compared to SoC
could generate a reduction in costs (— € 291.6 per patient treated) and an increase in QALYs (+0.0018 per patient
treated). In 99.7% of the simulations carried out, dalbavancin was dominant compared to the SoC. Considering a
threshold for the willingness to pay of € 30,000 for QALY gained, the minimum level of efficacy of dalbavancin so
that the treatment can be considered cost-effective compared to the SoC was equal to 69.4%.

Conclusions: The analysis showed that dalbavancin may represent a cost-effective option compared to SoC for
the treatment of patients with non-severe ABSSSI.
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Introduzione

Le Acute Bacterial Skin and Skin Structure Infections
(ABSSSI) comprendono tutte le infezioni della cute e dei
tessuti molli complicate. Questo termine e stato introdotto
nel 2013 dalla Food and Drug Administration (FDA), che ha
redatto nuove linee guida sulla classificazione di quelle che
fino a quel momento erano note come Infezioni Batteriche
della Cute e dei Tessuti Molli (SSTI, Skin and Soft Tissue Infec-
tions) (1). All'interno della nuova categoria delle ABSSSI sono
state inserite tutte quelle infezioni che con la precedente
classificazione venivano indicate come uncomplicated Skin
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and Skin Structure Infections (uSSSl) e complicated Skin and
Skin Structure Infections (cSSSI).

Le infezioni non complicate identificavano patologie cuta-
nee di minore gravita come ascessi minori, impetigine, forun-
coli e celluliti, mentre tra quelle complicate venivano inserite
le infezioni piu serie come ulcere, ustioni e ascessi maggiori,
che in generale necessitavano di un ricovero e di un inter-
vento chirurgico.

La nuova classificazione introdotta dalla FDA comprende
tutte le infezioni con una superficie minima di 75 cm?. Que-
sta dimensione e stata determinata per distinguere gli ascessi
cutanei minori (con una superficie inferiore a 75 cm?) dagli
ascessi cutanei maggiori (con una superficie superiore a
75 cm?).

Dunque, secondo la nuova terminologia introdotta dalla
FDA (1), le ABSSSI possono essere suddivise in:

o cellulite/erisipela: infezione cutanea diffusa con aree di
arrossamento, edema o indurimento;

e ferita infetta: infezione caratterizzata da una secrezione
purulenta generata da una ferita che presenta arrossa-
mento, edema o indurimento;

* ascesso cutaneo maggiore: infezione caratterizzata da
una raccolta di pus all’interno del derma o piu in profon-
dita, accompagnata da rossore, edema o indurimento.
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Generalmente la causa delle ABSSSI puo essere indivi-
duata in alcuni patogeni che sono i principali responsabili di
queste patologie; in particolare si fa riferimento a patogeni
Gram-positivi, come lo Staphylococcus aureus (S. aureus) e lo
Streptococcus pyogenes, e meno frequentemente a patogeni
Gram-negativi e a batteri anaerobi (spesso in un contesto
polimicrobico).

Nella maggioranza dei casi il responsabile principale & lo
S. aureus (coinvolto in circa il 40% dei casi e primo agente
patogeno di infezioni cutanee e dei tessuti molliin Nord Ame-
rica, America Latina ed Europa) contro il quale nel corso della
storia si sono susseguite varie tipologie di antibiotico quali ad
esempio la penicillina e, successivamente, la meticillina.

Secondo le recenti linee guida per la diagnosi e la gestione
delle infezioni della cute e dei tessuti molli della Infectious
Diseases Society of America (2), le ABSSSI sono classificate
sulla base della gravita clinica in infezioni lievi, moderate o
severe. Le ABSSSI severe sono quelle che non rispondono al
trattamento antibiotico empirico e/o al drenaggio chirurgico
e sono generalmente associate a segni di infezione sistemica
(febbre >38°C, livello dei globuli bianchi elevato). Anche le
ABSSSI nei pazienti immunocompromessi sono considerate
severe. Le infezioni della cute lievi vengono generalmente
risolte con incisione e drenaggio, mentre le ABSSSI moderate
potrebbero trarre beneficio dall’incisione e dal drenaggio ma
comunemente richiedono un breve ciclo di terapia antibio-
tica, con conseguente ricovero di breve durata. Nei pazienti
con infezioni severe, la rivalutazione clinica viene di solito
eseguita 72 ore dopo il ricovero (dimissione il giorno 4 o
osservazione prolungata fino al giorno 8), mentre la durata
del trattamento € pari a 7-14 giorni (dimissione il giorno 8
0 osservazione prolungata, corrispondente a una ospedaliz-
zazione >8 giorni). | pazienti con infezione moderata (non-
severa) sono generalmente ricoverati per < 2-3 giorni (3-5).

Nonostante la molteplicita dei trattamenti esistenti per la
cura delle ABSSSI, la crescente presenza di batteri S. aureus
meticillino-resistenti (MRSA) e la loro notevole resistenza alle
attuali terapie hanno reso necessario un incremento delle
ospedalizzazioni e, dunque, un aumento dei costi.

Ad oggi, le terapie consigliate prevedono, in presenza di
ABSSSI non purulenta, I'utilizzo di antibiotici beta-lattamici e
clindamicina nei casi di moderata entita e |'utilizzo di vanco-
micina associata a piperacillina nei casi piu gravi; invece per
le ABSSSI purulente (che comprendono quelle causate da
MRSA) & raccomandato I'utilizzo di doxiciclina o trimetoprim/
sulfametossazolo per i casi di moderata entita e 'utilizzo di
vancomicina, daptomicina, linezolid, telavancina o ceftaro-
lina per i casi gravi (4-9).

La dalbavancina € una nuova terapia antibiotica basata
su un lipoglicopeptide a lunga durata, approvato dalla
FDA nel maggio 2014 e dall’Agenzia Europea per i Medici-
nali (EMA) nel febbraio 2015 [VER001-9 (10), DISCOVER 1
(NCT01339091) e DISCOVER 2 (NCT01431339 (11)].

Cid che rende questo farmaco innovativo € il suo effetto
battericida e la sua bassa propensione a selezionare resi-
stenze, che gli permettono di contrastare molti patogeni Gram-
positivi, compresi MRSA, lo S. aureus meticillino-sensibile
(MSSA) e gli streptococchi.

In particolare, il crescente interesse nei confronti di que-
sta nuova terapia € dovuto ad alcune caratteristiche che la
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contraddistinguono rispetto agli altri farmaci presenti sul mer-
cato; la dalbavancina infatti & 4/8 volte piu potente rispetto
alla vancomicina (Standard of Care, SoC) (12) e presenta un’e-
mivita che puo durare fino a 14 giorni (13), che consente di
poter pianificare nel miglior modo possibile 'ospedalizzazione
dei pazienti con ABSSSI. Inoltre, il regime di somministrazione,
che inizialmente prevedeva due infusioni (una al giorno 1 e
una al giorno 8), & stato sostituito da un’unica soluzione al
giorno 1 (14), che garantendo la stessa efficacia permette al
paziente di essere dimesso anticipatamente e di completare il
trattamento fuori dalla struttura ospedaliera.

Lo scopo di questo studio e stato quello di condurre un’a-
nalisi di costo-utilita per confrontare |'utilizzo della dalba-
vancina per la gestione dei pazienti con ABSSSI non severa
rispetto alla terapia antibiotica standard nella prospettiva del
Servizio Sanitario Nazionale (SSN).

Metodi

Il modello e stato sviluppato considerando come misura
di outcome gli anni di vita aggiustati per la qualita (Quality
Adjusted Life Years, QALYs). Il risultato del confronto della
dalbavancina con la terapia antibiotica standard in termini di
costi ed efficacia € espresso mediante il rapporto incremen-
tale di costo-efficacia (ICER). La prospettiva utilizzata & stata
quella del Servizio Sanitario Nazionale (SSN), dunque sono
stati considerati solamente i costi sanitari diretti. Lanalisi
di costo-utilita e stata condotta mediante lo sviluppo di un
albero decisionale probabilistico con un follow-up di 30 giorni,
in grado di simulare il percorso terapeutico di un paziente
trattato rispettivamente con dalbavancina o con SoC (15,16).
L'albero decisionale & stato sviluppato a partire da uno stu-
dio recentemente pubblicato condotto in tre Paesi europei,
tra cui I'ltalia, al fine di stimare I'impatto economico associato
alla gestione ospedaliera con dalbavancina, rispetto alla tera-
pia antibiotica standard, dei pazienti con ABSSSI non severa
(17). Il modello ha considerato tre stati di salute mutualmente
esclusivi, basati sul numero di notti trascorse in ospedale per il
monitoraggio e il trattamento della malattia.

Le probabilita e le utilita associate a ciascun ramo dell’al-
bero decisionale sono state in parte reperite in letteratura
e in parte, laddove non presenti, stabilite da clinici esperti.
Nell’analisi sono stati considerati i costi dei farmaci e quelli
dell'ospedalizzazione per il primo ricovero e per i successivi
ricoveri, questi ultimi effettuati conseguentemente a un peg-
gioramento della condizione clinica del paziente.

Albero decisionale

L'albero decisionale, sviluppato nello studio europeo al
fine di simulare il percorso terapeutico dei pazienti con ABSSSI
non severa trattati con dalbavancina o con SoC (Figura 1),
risultava costituito da tre nodi probabilistici. Al primo nodo
probabilistico e stato assegnato un intervallo temporale pari
a 5 giorni, al secondo nodo probabilistico un intervallo pari a
1 giorno, mentre al terzo nodo é stato attribuito un intervallo
temporale pari a 24 giorni.

Successivamente alla somministrazione in Pronto soc-
corso di un trattamento antibiotico empirico per le infezioni da
Gram-positivi con dalbavancina o con una terapia antibiotica
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Fig. 1 - Albero decisionale tratto dallo studio europeo (17).

standard, il paziente avra una certa probabilita di ricadere in
uno dei seguenti gruppi (primo nodo probabilistico):

e assistenza in Pronto soccorso;
e ospedalizzazione fino a 1 giorno;
e ospedalizzazione da 2 a 3 giorni.

A partire da ciascuno di questi tre gruppi & stato definito
un secondo nodo probabilistico, tramite il quale e stata effet-
tuata un’ulteriore suddivisione di ogni gruppo in:

e pazienti per cui il trattamento ha avuto successo, dunque
non incorreranno in un ulteriore ricovero;

e pazienti per cui il trattamento non ha avuto successo e
che dunque incorreranno in un ulteriore ricovero.

Infine, per i pazienti per i quali il trattamento non ha
avuto successo, e stato definito un terzo nodo probabilistico
tale da suddividere i pazienti in:

e pazienti con peggioramento non severo;
e pazienti con peggioramento severo.

Probabilita dell’albero decisionale

Le probabilita relative alla SoC sono state ottenute dallo
studio europeo sopra citato (17) condotto mediante I'ana-
lisi del database amministrativo delle schede di dimissione
ospedaliera (SDO) per il periodo dal 2006 al 2014 (Tabella | e
Tabella A disponibile nei materiali supplementari).

A

Peggioramento severo

Lintroduzione di dalbavancina all'interno del modello
consente, grazie alla sua metodologia di somministrazione,
una modificazione sia nel setting assistenziale (gestione del
paziente in Pronto soccorso) sia una potenziale riduzione
dei pazienti che accedono al reparto (Tabella 1). Nel nostro
modello si assume che il 90% dei soggetti trattati con dal-
bavancina ottenga una riduzione delle giornate di degenza.
In particolare, per i soggetti che con SoC necessitavano di
0-1 giorno di ospedalizzazione, dalbavancina permette una
dimissione direttamente dal Pronto soccorso. Analogamente,
per i soggetti che con SoC necessitavano di una ospedaliz-
zazione di 2-3 notti, il trattamento innovativo consente una
dimissione direttamente dal Pronto soccorso nel 30% dei casi,
mentre per la restante quota parte riduce la degenza ospeda-
liera a una sola notte.

Utilita

Le utilita associate a ciascuno stato di salute dell’albero
decisionale sono state definite sulla base di assunzioni in
quanto dalla letteratura non sono emersi dati a supporto.

Le utilita associate a ciascuno stato di salute dell’albero
decisionale sono state definite a partire dalle utilita assunte
per i seguenti stati di salute:

e ai soggetti non malati e di conseguenza non trattati e
stata attribuita un’utilita pari a 0,9 (indice di una buona
qualita di vita);

e ai pazienti trattati a casa (ossia coloro ai quali viene som-
ministrata una dose del farmaco in Pronto soccorso e

© 2020 The Authors. Published by AboutScience
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TABELLA | - Probabilita dell’albero decisionale e stime di efficacia di dalbavancina

Pazienti con ABSSSI non severa trattati con SoC Stima (%) Errore Distribuzione Fonte
(primo nodo probabilistico) standard
Assistenza in Pronto soccorso 0,00
Ospedalizzazione fino a 1 giorno 41,00 0,021 Beta gggililga) database
Ospedalizzazione da 2 a 3 giorni 59,00 0,030 Beta
Somministrazione di dalbavancina Stima (%) Fonte
Efficacia della somministrazione di dalbavancina in pazienti con 90,00 - -
Hosp 0-1 e in pazienti con Hosp 2-3 Stime da expert
Probabilita dei pazienti ospedalizzati 2-3 giorni di essere dimessi 30,00 - - opinion (18)
in Pronto soccorso
Pazienti con ABSSSI non severa trattati con dalbavancina Stima (%) Errore Distribuzione Fonte
(primo nodo probabilistico) standard
Assistenza in Pronto soccorso 52,80 0,026 Beta
Ospedalizzazione fino a 1 giorno 41,30 0,021 Beta Calcolo
Ospedalizzazione da 2 a 3 giorni 5,90 0,003 Beta
Risposta al trattamento Stima (%) Fonte
(secondo nodo probabilistico)
Assistenza in Pronto soccorso
Successo del trattamento 98,50 - - Stime da database
Risposta clinica debole 1,50 - - SDO (18)
Ospedalizzazione fino a 1 giorno
Successo del trattamento 98,50 - - Stime da database
Risposta clinica debole 1,50 - - SDO (18)
Ospedalizzazione da 2 a 3 giorni
Successo del trattamento 99,10 - - Stime da database
Risposta clinica debole 0,90 - - SDO (18)
Peggioramento della condizione clinica Stima (%) Errore Distribuzione Fonte
(terzo nodo probabilistico) standard
Assistenza in Pronto soccorso
Peggioramento non severo 94,80 0,047 Beta Stime da database
Peggioramento severo 5,20 0,003 Beta SDO (18)
Ospedalizzazione fino a 1 giorno
Peggioramento non severo 94,80 0,047 Beta Stime da database
Peggioramento severo 5,20 0,003 Beta SDO (18)
Ospedalizzazione da 2 a 3 giorni
Peggioramento non severo 90,50 0,045 Beta Stime da database
Peggioramento severo 9,50 0,005 Beta SDO (18)

poi trascorrono il resto del percorso terapeutico a casa)
e stata attribuita un’utilita pari a 0,8 (leggermente infe-
riore rispetto a coloro che non contraggono la malattia in
quanto si tratta di casi di ABSSSI non severa);

e ai pazienti che a causa della malattia devono essere
ospedalizzati (fino a 1 o fino a 3 giorni) & stata attribu-
ita un’utilita pari a 0,5 (in quanto, dovendo trascorrere
del tempo in ospedale, non risolvono immediatamente
il loro problema e vedono peggiorare la loro qualita di
vita);

© 2020 The Authors. Published by AboutScience

e ai pazienti per i quali il trattamento ha avuto successo

e stata attribuita un’utilita pari a 0,8, mentre ai pazienti
per i quali il trattamento non ha avuto successo é stata
attribuita un’utilita pari a 0,6;

e infine, trai pazienti caratterizzati da una risposta debole al

trattamento, a quelli che manifestano un peggioramento
non severo della condizione di salute & stata attribuita
una disutilita di —0,1, mentre ai pazienti che manifestano
un peggioramento severo della condizione di salute &
stata attribuita una disutilita di —0,2 (Tabella Il).

A



96

TABELLA 11 - Utilita
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Stato di salute Utilita Errore standard Distribuzione Fonte
Pazienti non trattati 0,9 0,045 Beta

Pazienti trattati a casa 0,8 0,040 Beta

Pazienti trattati con necessita di ospedalizzazione 0,5 0,025 Beta

Pazienti in cui il trattamento ha avuto successo 0,8 0,040 Beta Assunzione
Pazienti con risposta clinica debole 0,6 0,030 Beta

Pazienti con peggioramento non severo della condizione clinica -0,1 —-0,005 Beta

Pazienti con peggioramento severo della condizione clinica -0,2 -0,010 Beta

TABELLA Il - Utilita associate agli stati di salute presenti nell’albero decisionale

Stato di salute

Utilita ponderata

Assistenza in Pronto soccorso 0,880
Assistenza in Pronto soccorso con peggioramento non severo della condizione clinica 0,888
Assistenza in Pronto soccorso con peggioramento severo della condizione clinica 0,871
Ospedalizzazione fino a 1 giorno 0,800
Ospedalizzazione fino a 1 giorno con peggioramento non severo della condizione clinica 0,871
Ospedalizzazione fino a 1 giorno con peggioramento severo della condizione clinica 0,854
Ospedalizzazione da 2 a 3 giorni 0,640
Ospedalizzazione da 2 a 3 giorni con peggioramento non severo della condizione clinica 0,838
Ospedalizzazione da 2 a 3 giorni con peggioramento severo della condizione clinica 0,821
Successo del trattamento 0,800
Risposta clinica debole 0,600
TABELLA IV - Parametri di costo (SoC) tratti dallo studio europeo (17)
Stato del modello Costo per Errore Distribuzione
paziente (€) standard
Assistenza in Pronto soccorso 0,0 - -
Assistenza in Pronto soccorso con peggioramento non severo della condizione clinica 1.089,1 54,5 Gamma
Assistenza in Pronto soccorso con peggioramento severo della condizione clinica 3.163,0 158,2 Gamma
Ospedalizzazione fino a 1 giorno 490,0 24,5 Gamma
Ospedalizzazione fino a 1 giorno con peggioramento non severo della condizione clinica 1.089,1 54,5 Gamma
Ospedalizzazione fino a 1 giorno con peggioramento severo della condizione clinica 3.163,0 158,2 Gamma
Ospedalizzazione da 2 a 3 giorni 2.735,3 136,8 Gamma
Ospedalizzazione da 2 a 3 giorni con peggioramento non severo della condizione clinica 2.226,1 111,3 Gamma
Ospedalizzazione da 2 a 3 giorni con peggioramento severo della condizione clinica 2.748,7 137,4 Gamma
Costo dalbavancina 1.161,0 58,1 Gamma

SoC = Standard of Care

Le utilita relative a ciascun ramo dell’albero decisionale,
riportate nella Tabella Ill, sono state ottenute pesando le
utilita definite in precedenza (Tabella Il) per i giorni che
il paziente trascorre in ciascuna fase appartenente allo
stato di salute (Tabella B disponibile nel materiale supple-
mentare).

A

Parametri di costo

| costi relativi ai ricoveri (Tabella IV) sono stati ottenuti
dallo studio di impatto sul budget europeo (17). In partico-
lare, sono stati stimati i costi di ri-ospedalizzazione conside-
rando una durata della degenza < 4 giorni per i pazienti con

© 2020 The Authors. Published by AboutScience
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peggioramento clinico non severo e una durata della degenza
> 4 giorni per i pazienti con un peggioramento clinico severo.

Come assunto anche nello studio europeo, il costo rela-
tivo al trattamento con SoC é stato considerato pari a zero
poiché tale terapia presenta costi relativamente bassi e gia
contenuti nella tariffa dei DRG associati ai codici ICD-9 consi-
derati. Il costo di dalbavancina é risultato pari a € 1.161 per
I'intera somministrazione (18) (Tabella IV).

Analisi di sensibilita

Al fine di considerare la variabilita intrinseca dei dati utilizzati
nel modello, sono state condotte un’analisi di sensibilita deter-
ministica a una via (one-way Deterministic Sensitivity Analysis,
DSA) e un’analisi di sensibilita probabilistica (Probabilistic Sen-
sitivity Analysis, PSA). La prima analisi consiste nel far variare
un parametro di input alla volta, in funzione della variabilita
riscontrata in letteratura o assunta dagli autori, al fine di valu-
tare I'impatto di ciascun parametro sui risultati dell’analisi. In
questo caso per ciascun parametro si € assunta una variazione
del 5%. Nella seconda analisi tutti i parametri di input vengono
fatti variare contemporaneamente (assumendo in questo caso
una variazione del 5%), ciascuno secondo una determinata
distribuzione di probabilita (Gamma per i parametri di costo,
Beta per le probabilita e le utilita). Sono state condotte 1.000

TABELLA V - Risultati di costo-utilita

97

simulazioni Montecarlo al fine di generare la curva di accetta-
bilita di costo-efficacia (Cost Effectiveness Acceptability Curve,
CEAC) per la dalbavancina. Tale curva esprime la probabilita
di costo-efficacia della dalbavancina (rispetto alla SoC) in base
alla disponibilita a pagare del SSN; un valore di ICER al di sotto
di € 30.000 per QALY guadagnato e stato assunto come valore
soglia di costo-efficacia.

Infine, sono state effettuate delle simulazioni sul parame-
tro di efficacia di dalbavancina al fine di valutare il break-even
point (BPT). Il BPT e stato definito come il livello di efficacia
minimo di dalbavancina per cui il trattamento possa ritenersi
costo-efficace rispetto alla SoC (considerando una soglia di
disponibilita a pagare pari a € 30.000 per QALY guadagnato).

Risultati

Dall'analisi € emerso come I'utilizzo di dalbavancina in
pazienti con ABSSSI non severa rispetto al trattamento con
SoC possa tradursi in una riduzione dei costi (—€ 291,6 per
paziente trattato) e in un incremento di QALYs (+0,0018 per
paziente trattato) (Tabella V).

Dall’'osservazione del piano di costo-efficacia (Figura 2),
che riporta le 1.000 simulazioni Montecarlo effettuate, € pos-
sibile notare come in circa il 99,7% delle simulazioni effettuate
la dalbavancina sia risultata dominante rispetto alla SoC.

Costi totali (€) QALYs totali Costi incrementali (€) QALYs incrementali ICER
SoC 1.834,7 0,0645 — — —
Dalbavancina 1.543,0 0,0663 -291,6 0,0018 Dominante

ICER = Incremental Cost-Effectiveness Ratio; QALYs = Quality-Adjusted Life Years; SoC = Standard of Care
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Fig. 2 - Piano di costo-efficacia.
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Fig. 3 - Analisi di break-even point.
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Fig. 4 - Grafico tornado.

Le simulazioni effettuate sul parametro di efficacia di dal-
bavancina (caso-base = 90%, sia per i pazienti ospedalizzati
0-1 giorno, sia per i pazienti ospedalizzati 2-3 giorni) hanno
fatto emergere come la dalbavancina possa risultare un trat-
tamento costo-efficace (valore di ICER inferiore ad una soglia
di disponibilita a pagare pari a € 30.000 per QALY guada-
gnato) rispetto alla SoC in corrispondenza di valori di efficacia
maggiori del 69,4% (Figura 3).

Il risultato dell’analisi di sensibilita deterministica a una
via e rappresentato nel grafico tornado (Figura 4): il parame-
tro cui é risultato associato il maggiore impatto sui risultati

A

e quello relativo al costo dell'ospedalizzazione di 2-3 notti,
seguito dalle probabilita relative al secondo nodo probabili-
stico per I'ospedalizzazione di 2-3 notti e dal costo di dalba-
vancina.

Discussione

Il trattamento di pazienti affetti da ABSSSI richiede tempi
di ospedalizzazione molto lunghi che, oltre ad apportare un
peggioramento alla qualita di vita del paziente stesso, com-
portano costi elevati per il SSN.
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Uno studio retrospettivo, condotto negli Stati Uniti su
pazienti con diagnosi di ABSSSI da S. aureus, ha stimato una
degenza media per paziente di circa 6 giorni (19).

In Europa e stato osservato come, in caso di infezione
complicata, la degenza media sia pari a 18,5 giorni (27,7
giorni in caso di infezione da MRSA) (20). Si tratta dunque di
una patologia che nella sua modalita di gestione ospedaliera
comporta un peso notevole sui budget dei Servizi sanitari.

A livello nazionale, lo studio di Marcellusi et al. del 2020
condotto in tre Paesi europei mediante I'impiego dei data-
base amministrativi ha stimato una spesa annua totale per la
gestione dei pazienti con ABSSSI in Italia (circa 5.396 soggetti)
pari a circa € 9,9 milioni (17). Lanalisi di impatto sul budget
ha permesso di stimare come I'introduzione di dalbavancina
per il trattamento di pazienti con ABSSSI non severa in ltalia
possa comportare una riduzione sia del numero di pazienti
ospedalizzati, sia della durata della degenza ospedaliera
(—230 giorni e —677 giorni per 1.000 pazienti ospedalizzati al
primo anno e al terzo anno dall’'introduzione di dalbavancina
sul mercato), generando una riduzione della spesa cumulata
a carico del SSN al terzo anno dalla sua introduzione pari a
circa € 2,1 milioni.

Alla luce di questi dati, si evidenzia la necessita di tratta-
menti ugualmente efficaci a quelli gia presenti sul mercato
ma che permettano al contempo di migliorare la gestione del
paziente. Lanalisi ha mostrato come la dalbavancina, preve-
dendo un’unica somministrazione e riducendo, cosi come
ipotizzato da esperti clinici, il numero di pazienti ospedaliz-
zatida 0 a 1 giorno e da 2 a 3 giorni, possa risultare una stra-
tegia di trattamento meno costosa e piu efficace (dominante)
rispetto allo SoC per il trattamento dei pazienti con ABSSSI
non severa. Tali risultati rappresentano il frutto dell’elabo-
razione di stime ottenute dalla letteratura e dall’opinione di
clinici esperti, soprattutto con riferimento all’efficacia di dal-
bavancina; infatti, a nostra conoscenza, non risultano ancora
presenti in letteratura studi osservazionali che abbiano valu-
tato I'efficacia di dalbavancina in questo specifico setting di
pazienti. Tale aspetto rappresenta sicuramente un primo
limite dello studio; le simulazioni effettuate sul parametro
di efficacia di dalbavancina hanno dimostrato come il livello
minimo di efficacia affinché la dalbavancina possa risultare
una strategia terapeutica costo-efficace rispetto allo SoC
sia pari al 69,4% (considerando una soglia di disponibilita a
pagare pari a € 30.000 per QALY guadagnato). Un ulteriore
limite dello studio risulta caratterizzato dalle ipotesi effet-
tuate per la stima delle utilita relative a ciascuno stato di
salute appartenente all’albero decisionale, in quanto dalla
letteratura non sono emersi studi condotti sulla qualita di vita
per questo specifico setting di pazienti. Per far fronte a tutti
gli assunti effettuati all’interno del modello, e stata condotta
un’analisi di sensibilita a una via proprio per mostrare i para-
metri che maggiormente vanno a impattare sui risultati e i
valori di ICER che si potrebbero ottenere considerando una
riduzione o un aumento di ciascun parametro pari al 5%.

Conclusioni

Le ABSSSI rappresentano un importante problema sani-
tario con considerevoli ricadute economiche. Ll’analisi ha
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mostrato come il trattamento con dalbavancina possa rap-
presentare una strategia costo-efficace rispetto alle terapie
antibiotiche standard in pazienti con ABSSSI non severa. Sono
necessari studi osservazionali da condurre in questo specifico
setting di pazienti, volti a valutare l'efficacia di dalbavancina
dal punto di vista della dimissione dal Pronto soccorso e della
riduzione del numero di giornate di degenza.
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