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ABSTRACT

OBIETTIVO

Obiettivo del presente lavoro & quello di impostare un'analisi costi-benefici
dell'impiego di TachoSil® come trattamento di supporto negli interventi chi-
rurgici per migliorare l'emostasi, per promuovere il sigillo dei tessuti e per il
supporto delle suture in chirurgia in quei casi dove le tecniche standard non
sono sufficienti.

MATERIALI E METODI

| dati di efficacia sono stati ottenuti da una revisione sistematica della lettera-
tura. L'analisi dei costi di degenza e stata condotta sulla base di rilevazione a
costi effettivi, osservati dal punto di vista dell'ospedale. E" stata quindi impo-
stata un'analisi costi-benefici dell'impiego di TachoSil® valorizzando il tempo di
degenza e il conseguente impiego di risorse. | risultati della valutazione econo-
mica sono stati sottoposti ad analisi di sensibilita, costruendo una simulazione
stocastica con 1.000 ripetizioni all'interno di una distribuzione normale.

RISULTATI

Nel gruppo dei pazienti trattati con TachoSil® é stata osservata una diminu-
zione della durata della degenza vs il gruppo di pazienti trattati con le tecniche
standard: in media 2,66 giorni, all'interno di un intervallo compreso tra 0,55 e

o _ 11,80 giorni. Il costo per giornata di degenza é stato stimato in 206 €: questo ha
orrispondence:

Giorgio L. Colombo comportato un risparmio, in termini di minori costi per la degenza, quantifica-

University of Pavia, bile mediamente in 549 €, da un minimo di 103 € e un massimo di 2.431 €. L'im-

Department of Drug Sciences . . . . . . L
- e piego di TachoSil® ha comportato quindi un risparmio medio di circa 304 € per
Viale Taramelli 12

27100 Pavia - ITALY paziente con un rapporto beneficio su costo paria 2,24 € (min. 0,42 — max. 9,93).
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Complessivamente i risultati dell’analisi di sensibilita stocastica confermano
tempi di degenza inferiori associati a TachoSil® rispetto alle tecniche standard.

CONCLUSIONI

Dall'analisi emerge il positivo ruolo di TachoSil® come trattamento di supporto
in chirurgia quando le tecniche standard si rivelano non sufficienti, con dimi-
nuzione delle complicanze post operatorie, della durata delle degenze e con
conseguente riduzione dei costi per l'ospedale.

KEY WORDS

TachoSil®, economic evaluation, cost analysis, cost-benefit, outcomes research
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INTRODUZIONE

TachoSil® & costituito da una spugna medicata con fi-
brinogeno umano e trombina umana ed ¢ indicato negli
adulti come trattamento di supporto negli interventi chi-
rurgici per migliorare l'emostasi, per promuovere il si-
gillo dei tessuti e peril supporto delle suture in chirurgia.
Sulla base di una revisione di letteratura recentemente
pubblicata!, emerge il ruolo di TachoSil® come tratta-
mento di supporto in chirurgia per migliorare 'emostasi
e favorire la tenuta tissutale quando le tecniche stan-
dard si rivelano insufficienti. Il risultato & confermato dal
numero rilevante di studi analizzati (n=24), di cui il 48%
Randomized Clinical Trial (RCT), con un arruolamento
complessivo di 2.116 pazienti, di cui 1.055 con TachoSil®.
La significativita statistica a favore di TachoSil® é risul-
tata positiva in ben 8 lavori su 15 analizzati (54%) per
la riduzione della durata di degenza e in 13 su 15 (87%)
per la riduzione delle complicanze post-operatorie? Ac-
canto a questa analisi di letteratura occorre aggiungere,
come confermato da altre revisioni sistematiche?®, che
TachoSil® aiuta a diminuire il numero di trasfusioni di
sangue nel paziente. Si deve inoltre aggiungere che la
riduzione dei tempi di emostasi osservata per TachoSil®
vs le metodiche standard al di sotto dei 4 minuti com-
porta, dal punto di vista economico, la contestuale ridu-
zione dei tempi di sala operatoria e quindi dell'impiego
del personale per paziente trattato. Le revisioni della let-
teratura cercano di individuare, valutare e riassumere
i risultati di tutti i principali studi individuali, rendendo
i risultati disponibili e pit accessibili ai decisori sanita-
ri*. Accanto ai suddetti risultati positivi emersi', tuttavia,
occorre rilevare alcuni limiti della meta-analisi, dovuti
al fatto che non tutti i lavori fossero studi clinici rando-
mizzati (il 48%) e che i disegni dei lavori riportati preve-
devano le evidenze di tipo economico prevalentemente
solo come end-point secondario. Inoltre si nota in modo
rilevante l'assenza in letteratura di modelli di valutazio-
ne economica completa quali: analisi di costo-efficacia,
costo-beneficio e costo-utilita tra i diversi emostatici e
sigillanti. Questa tipologia di lavori permettono infatti
al decisore di far emergere gli elementi chiave per una
corretta scelta di impiego e rimborsabilita e dall’altra
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aiutano i clinici ad impostare pilu correttamente le valu-
tazioni economico prospettiche e a valorizzare in modo
completo i costi sanitari di trattamento®. Solo con que-
ste informazioni e infatti possibile ottimizzare la spesa
sanitaria complessiva e aumentare contestualmente la

qualita della vita dei pazienti.

MATERIALI E METODI

Obiettivo del presente lavoro e quello di impostare
un'analisi costi-benefici dell'impiego di TachoSil® come
trattamento di supporto negli interventi chirurgici per
migliorare l'emostasi, per promuovere il sigillo dei tes-
suti e per il supporto delle suture in chirurgia dove le
tecniche standard non sono sufficienti. | dati di efficacia
sono stati ottenuti da una recente revisione sistematica
della letteratura’. Lanalisi dei lavori scientifici su Tacho-
Sil® é stata condotta selezionando gli studi in base alle
seguenti caratteristiche: gli studi selezionati dovevano
contenere dati clinici con un impatto chiaro sull'impie-
go delle risorse sul Servizio Sanitario Nazionale (SSN)
in cui TachoSil® fosse confrontato con altre opzioni
(tecniche di sutura standard, dispositivi medici, altri
emostatici) per migliorare l'emostasi post-operatoria,
le conseguenze sulla durata di degenza in ospedale e
la modificazione delle complicanze post-operatorie. |
lavori selezionati hanno arruolato 2.116 pazienti, di cui
1.055 con TachoSil®. In tutti gli studi clinici realizzati in
chirurgia epatica, cardiaca e renale, il tempo di emo-
stasi ottenuta con TachoSil® e stato inferiore (tra 1 e 4
minuti, con una media di 2,6 minuti) a quello riscontrato
con altre tecnologie e farmaci emostatici con differenze
statisticamente significative. In tutti i lavori selezionati
TachoSil® ha permesso di ridurre le complicanze ospe-
daliere rispetto alla tecnica standard; la significativita
statistica a favore di TachoSil® emerge in 13 lavori
sui 15 selezionati (87%). Di conseguenza, nel gruppo
dei pazienti trattati con TachoSil® é stata osservata la
diminuzione della durata della degenza vs il gruppo di
pazienti trattati con le tecniche standard: in media 2,66
giorni, all'interno di un intervallo compreso tra 0,55 —

11,80 giorni, con significativita statistica a favore di Ta-
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choSil® in 8 lavori su 15. Dei risultati di outcomes cosi
ottenuti, si & poi valorizzato |" impatto sul Servizio Sa-
nitario Nazionale italiano, sottoponendolo ad analisi di
sensibilita. Nell'analisi non si sono valorizzati impatti
economici per gli outcomes rappresentati dal nume-
ro di complicanze evitate, in quanto la riduzione delle
complicanze si accompagna in genere ad una conte-
stuale riduzione della degenza ospedaliera. Valorizzan-
do, come vedremo di seguito, il costo per giornata di de-
genza evitata, si poneva il rischio, con l'inclusione delle
complicanze, di un doppio conteggio (double counting)
dei benefici derivanti dall'impiego di TachoSil®. ¢

Infine, per verificare la robustezza dei risultati ottenu-
ti dagli studi considerati, e stata condotta un'analisi di
sensibilita stocastica in cui sono stati fatti variare i va-
lori della lunghezza di degenza considerando la media
e la Standard Deviation (SD) costruendo una simula-
zione stocastica con 1.000 ripetizioni facendo appros-
simare i valori simulati all'interno di una distribuzione

normale. &1°

ANALISI DEI COSTI

Per la valutazione dei costi si & assunto il punto di vista
dell'ospedale. Non sono stati considerati, percio, i co-
sti avvertibili solo da altri soggetti, quali ad esempio: le
eventuali variazioni di costi sopportati direttamente ed
esclusivamente dagli utenti o dai loro familiari (i costi
di trasporto, ad esempio); gli effetti economici ricadenti
su altri soggetti, quali le imprese di distribuzione e/o
di produzione (ad esempio, le variazioni dei profitti) o
'amministrazione pubblica nel suo complesso (a cau-
sa, ad esempio, di un impatto differente sul gettito della
tassazione).

L'analisi e stata poi condotta in un'ottica marginale,
quantificando solo le variazioni nel consumo dei fattori
produttivi immediatamente discendenti dall’applica-
zione delle diverse tecniche sanitarie. Sono stati quindi
calcolate variazioni solo relativamente ai costi diretti e
speciali.

Per la valorizzazione delle voci di costo si sono adottati
i criteri di seguito riportati:

» per lavalorizzazione del tempo di lavoro dedicato dal
personale dell'ospedale si ¢ utilizzata una stima del
costo medio orario delle figure professionali coinvol-
te nell'attivita, in ambito ospedaliero della Regione
Lombardia (anno 2013). Il costo annuale della singola
figura professionale per l'ospedale (inclusivo quindi
degli oneri a carico del datore di lavoro) e stato rap-
portato a 42 settimane di lavoro effettivo (1.512 ore/
anno per personale infermieristico e di assistenza;
1.596 per dirigente medico);

» nella determinazione del costo per giornata di de-
genza si sono valorizzate le risorse di personale per
l'assistenza in reparto (escludendo, quindi, il tempo
dedicato in sala operatoria e/o in ambulatorio) e i
seguenti costi diretti e speciali (escludendo, quindi, i
costi alberghieri, i costi di riscaldamento, per utenze,
per pulizia, ecc., e quelli attribuiti alla sala operatoria
e/o all'ambulatorio), specifici di reparti di Chirurgia
generale di aziende ospedaliere della Regione Lom-
bardia (rilevati nell'anno 2013): consumi di farmaci,
presidi chirurgici, materiale sanitario, materiale non
sanitario, costi di ammortamento e di manutenzione
per le attrezzature di reparto, altri eventuali costi di-
retti di reparto di natura sanitaria.

| costi medi per unita di tempo (minuti e giornate di de-
genza) sono stati associati alle differenze nei consumi
di risorse temporali in sala operatoria, associati alla
riduzione dei tempi necessari per gli atti di emostasi
(risparmi tra 1 e 4 minuti, TachoSil® vs le metodiche
standard), e in reparto, qui associati alla riduzione dei
valori di degenza media.

Si sono cosi monetizzati i benefici potenziali derivanti
dalla velocizzazione delle attivita in sala operatoria e
dalla riduzione di permanenza del paziente ospedale,
come indicato dalla letteratura clinica analizzata. Lana-
lisi costi-benefici & una forma di valutazione economi-
ca completa in cui vengono esaminati sia i costi sia le
conseguenze dei programmi o dei trattamenti sanitar’’,
i cui benefici ottenuti (in questo caso, minori tempi di
sala e minore ospedalizzazione) sono rapportati ai costi
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TABELLA 1
Risultati: TachoSil® vs. tecniche standard: riduzione delle giornate di degenza
Degenza Significativita
Autori Anno Chirurgia Agente sigillante N. Pazienti (giorni) Variab. Differenza (p-value)
TachoSil ® 13 6,90
Filosso et al 2013 1 Lung p<0.001
tecniche standard N 9,50
TachoSil ® 148 8,00 (1-36)
Marta et al 2010 14 Lung -1,00 p=0.35
tecniche standard 151 9,00
TachoSil ® 30 5,87
Rena et al 2009 22 Lung p=0.01
tecniche standard 30 7,50
TachoSil ® 75 6,20
Anegg et al 2008 15 Lung -1,50 p=0.01
tecniche standard 77 770
TachoSil ® 20 11,00 9-17)
Droghetti et al 2008 16 Lung p=0.73
tecniche standard 20 14,30 (8-57)
TachoSil ® 15 6,70
De Rosa et al 2011 18 Hepatic -1,60 n.s.
tecniche standard 10 8,30
TachoSil ® 57 9,60 +5,1
Briceno et al 2010 21 Hepatic
tecniche standard 58 12,60 +6,7
TachoSil ® 145 7,00
Montorsi et al 2012 12 Pancreatic -3,00 n.s.
tecniche standard 130 10,00
Pancreatic  TachoSil @ 73 5,00 (2-16)
Pavlik et al 2011 19 n.s.
resection  tecniche standard L8 5,50 (2-35)
Pancreatic  TachoSil ® 34 22,80 +11,1
Padillo et al 2010 22 -11,80 p=0.03
transplant  tecniche standard 34 34,60 +11,3
TachoSil ® 11 6,20 +0,4
Onorati et al 2008 24 Cardiac p=0.01
tecniche standard 18 8,90 +3,3
TachoSil ® 50 2,75 (+1,78)
Cormio et al 2012 17 Kidney -2,40 p<0.0001
tecniche standard 50 5,15
TachoSil ® 15 6,50
Pilone et al 2012 13 Gastric
tecniche standard 15 7,00
TachoSil ® 24 7,20
De Stefanoetal 2011 20 Gastric -2,10 n.s.
tecniche standard 39 9,30
TachoSil ® 13 3,50

Barrangeretal 2007 25 Breast n.s.

tecniche standard 12 5,50

TachoSil ®

Media (per num. di pazienti)

tecniche standard

Abbreviazioni: n.s. = nessuna significativita statistica
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per l'impiego di TachoSil®, tecnologia che ha determi-
nato la minore ospedalizzazione rispetto allo standard
of care.

RISULTATI

La durata della degenza ospedaliera e stata considera-
tain 15 dei lavori selezionati (il 60% del totale dei lavori
analizzati), condotti in ambito della chirurgia polmona-
re, epatica, cardiaca e gastrica: 6 di questi (pari al 40%)
erano Randomized Clinical Trial (RCT)"'®, mentre gli
altri 9 erano classificati quali Prospective Cohort Stu-
dies'”?5. Complessivamente i pazienti arruolati sono
stati 1.426, di cui 723 ricadenti nel gruppo dei trattati
con TachoSil® (Tabella 1).

La diminuzione della durata di degenza post-operatoria
dei pazienti TachoSil® & stata osservata, in tutti i lavori
considerati, all'interno di un intervallo compreso tra un
minimo di 0,50 ed un massimo di 11,80 giorni, con una
riduzione media ponderata in funzione della numerosi-
ta dei pazienti arruolati pari a 2,66 giornate di degenza.
La significativita statistica e stata osservata a favore di
TachoSil® in 8 lavori su 15 (54%). Si e assunto un costo
per giornata di degenza paria 206 €: questo ha compor-
tato un risparmio quantificabile tra un minimo di 103 €
e un massimo di 2.431 €, per un valore medio pari a 549
€ (Figura 1).

FIGURA 1
Risultati: differenze di costo TachoSil® vs tecniche standard
per riduzione delle giornate di degenza

€2.500
€2.000
€1.500
€1.000
€500
€0
€103 Min € 549 Media € 2.431 Max
Riduzione delle giornate di degenza

Considerando il costo attuale per TachoSil® pari a 245
€, derivante dal prezzo medio (media aritmetica) delle
due confezioni oggi in commercio in ltalia (TachoSil®
9,5x4,8 n.1 spugna 350 € + TachoSil® 4,8x4,8 n.2 spu-
gne per 385 €)%, l'impiego di TachoSil® ha comportato
quindi un risparmio medio di circa 304 € per paziente.
Questo determina un rapporto beneficio su costo pari
a 2,24 € (ossia 549 € di beneficio su 245 € di costo per
TachoSil®), con una variazione compresa tra 0,42 € (nel
caso minimo, ossia 103 € di beneficio su 245 € di costo)
e 993 € nel caso massimo (ossia 2.431 € di beneficio su
245 € di costo). | risultati cosi ottenuti sono stati quindi
sottoposti ad analisi di sensibilita come mostrato nelle
figure 2, 3, 4, 5, 6 seguenti. Complessivamente i risultati
dell'analisi di sensibilita stocastica confermano tempi
di degenza inferiori associati a TachoSil® rispetto alle
tecniche standard. Nel 100% delle simulazioni per la
Pancreatic e Kidney surgery la durata di degenza con
TachoSil® e risultata costantemente inferiore (Figure 4
e 6). Nel 91,3% delle simulazioni nella Hepatic surgery
la durata di degenza con TachoSil® ¢ risultata inferiore
(Figura 3); mentre le simulazioni sono state a favore di
TachoSil® nell'84,1% della Cardiac surgery (Figura 5) e
nell'81,6% della Lung surgery (Figura 2). Da osserva-
re che le curve di TachoSil®, a differenza delle tecniche
standard sono quasi sempre parallele nei sottogruppi
Lung and Cardiac surgery (Figure 2 e 5); questo indi-
ca una minore variabilita del dato (come visibile anche
dai valori piu bassi numerici di Figura 2, ossia 0,40 vs
3,30 and 1,07 vs 3,2) e questo giustifica le percentuali
piu basse (84,1% e 81,6%) di lunghezza inferiore della
durata di degenza di Tachosil vs Tecniche standard).

Figure 2, 3,4, 5, 6 - Analisi di Sensibilita (pag. seguente)

DISCUSSIONE

Il ruolo di TachoSil® come trattamento di supporto in
chirurgia per migliorare 'emostasi e favorire la tenuta
tissutale quando le tecniche standard si rivelano non
sufficienti emerge ed & supportato dalle evidenze di
letteratura, e comporta la conseguenza positiva del-

la riduzione delle complicanze post-operatorie e del-
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FIGURA 2 FIGURA 5
Analisi di sensibilita: Lung surgery Analisi di sensibilita: Cardiac surgery
Costi Costi
20,00 20,00
18,00 . 18,00 s
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14,00 JI 14,00 V4
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FIGURA 3 FIGURA 6
Analisi di sensibilita: Hepatic surgery Analisi di sensibilita: Kidney surgery
Costi Costi
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FIGURA 4
Analisi di sensibilita: Pancreatic trasplant
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la lunghezza della degenza ospedaliera. Il risultato e
confermato dal numero di studi analizzati (n=24) di cui
il 48% di tipo Randomized Clinical Trial (RCT), con un
arruolamento complessivo di 2.116 pazienti. La signi-
ficativita statistica a favore di TachoSil® e risultata in
ben 8 lavori su 15 analizzati (54%) per la riduzione della
durata di degenza e in 13 su 15 (87%) per la riduzione
delle complicanze post-operatorie, con conseguente
successiva riduzione delle spese ospedaliere per i pa-
zienti trattati'.

L'impiego di TachoSil® vs altre alternative comporta
infatti un risparmio medio di 304 € per paziente, de-
terminando un favorevole rapporto beneficio su costo
medio a favore di TachoSil® di 2,24 € (compreso tra un
min. di 0,42 e un max. di 9,93). Il rapporto costi-benefici
ottenuto rappresenta il ritorno economico dell'investi-
mento in TachoSil® sulla struttura ospedaliera; in altri
termini per ogni 1 € investito in TachoSil®, emerge dalla
presente analisi un beneficio per l'ospedale quantificato
in mediain 2,24 €.

A conferma di questo risultato si deve ricordare il ruolo
di TachoSil® nel ridurre complessivamente le compli-
canze intra-operatorie e perdite d'aria post-operatorie.
Occorre osservare che la riduzione delle complicanze si
accompagna normalmente ad una contestuale riduzio-
ne della degenza ospedaliera; in tutti i lavori considerati,
TachoSil® ha permesso di ridurre le complicanze ospe-
daliere rispetto alle tecniche standard con una significa-
tivita statistica in 13 lavori sui 15 selezionati (87%)'.

Il risparmio ottenuto in termini di costo € ovviamente
sensibile alla modalita di stima del costo per giornata
di degenza. Al crescere di questo valore, che é stret-
tamente legato alla considerazione o meno nell’analisi
dei costi fissi e indiretti nella determinazione del costo
medio per giornata, crescera anche il vantaggio do-
vuto all'impiego di TachoSil® vs altre alternative. Con
atteggiamento cautelativo, nella presente analisi si e
assunto un approccio conservativo, limitandosi alla
valorizzazione di costi marginali e diretti. In ogni caso
l'innovazione nella modalita di utilizzo del TachoSil®
favorisce una migliore organizzazione del contesto la-

vorativo dell'ospedale, offrendo, nel contempo anche
una migliore qualita alla prestazione erogata. E’ utile, a
commento di questi risultati, porsi la seguente doman-
da: “Qual e l'utilita di conoscere e contenere il costo del
personale quando e, prevalentemente, un costo fisso
per la struttura, ovvero indipendentemente dalle diver-
se attivita svolte?"?”. Nel nostro caso questa tecnologia
permette di liberare delle risorse di lavoro e di ridurre
la degenza ospedaliera. E’ naturale chiedersi se questi
risparmi siano reali o solo potenziali. La risposta tut-
tavia é la seguente: “Dipende da come sono utilizzati i
tempi di lavoro cosi liberati”. Infatti, solo nel caso in cui
l'ospedale sia in grado di farne buon uso, si potra affer-
mare che tale risparmio potenziale si sia trasformato in
risparmio effettivo?. Lintroduzione di una innovazione
tecnologica all'interno di una attivita lavorativa corren-
te deve determinare un adeguamento dei processi or-
ganizzativi interni, affinché la struttura colga in pieno
le opportunita offerte dall’evoluzione tecnologica. Se
ad esempio il tasso di rotazione dei posti letti risulta
molto prossimo alla saturazione (80% - 100%) questi
risultati appaiono molto importanti e possono indurre
dei benefici in termini di incremento della produttivita
media dell'ospedale, tramite ad esempio la riduzione
delle liste di attesa; se tuttavia i tassi di rotazione dei
posti letto in ospedale appaiono fortemente ridotti (50%
— 60%) & probabile che i benefici di TachoSil® come di
altri prodotti simili siano sostanzialmente nulli, ma che
anzi determino un incremento complessivo della spesa
per l'ospedale’.

In ogni caso la definizione di analisi costo-beneficio
come quella appena proposta, aiuta da una parte il de-
cisore a far emergere gli elementi chiave per una cor-
retta scelta di impiego per gli emostatici locali e sigil-
lanti chirurgici e dall’altra aiutano i clinici ad impostare
piu correttamente le valutazioni economico prospet-
tiche e a valorizzare in modo completo i costi sanita-
ri di trattamento®. In futuro, la capacita di individuare
per tipologia di paziente gli emostatici locali e sigillanti
chirurgici dipendera in modo crescente dalla qualita
delle informazioni disponibili sulla prevenzione delle
complicanze post-chirurgiche nella pratica clinica e in-
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direttamente nella possibilita di ottimizzare 'uso delle
strutture ospedaliere. Occorre sottolineare la necessita
di attivare in questo campo ulteriori approfondimenti
osservazionali e basati sui reali dati di utilizzo di que-
sti indicatori nella pratica clinica tramite, ad esempio,
l'interrogazione e l'utilizzo di banche dati al fine di con-
fermare e validare ulteriormente i risultati presentati
in questa analisi. | risultati di questo lavoro potrebbero
essere ad esempio estesi ad altri ospedali di riferimen-
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to regionale/nazionale per definire e confrontare i costi
standard medi della chirurgia presentati nel nostro la-
voro. E' comunque evidente l'importanza di far diventa-
re questi indicatori un riferimento costante nelle scelte
dei medici e dei responsabili delle politiche sanitarie. La
prescrizione appropriata di farmaci e dispositivi medici
é di importanza critica per raggiungere gli obiettivi te-
rapeutici e per ottimizzare 'uso delle risorse nei siste-
mi sanitari moderni.
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