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ABSTRACT

Introduzione: I risultati di uno studio di recente pubblicazione hanno evidenziato e quan-
tificato come 1’utilizzo di sugammadex, in confronto alla neostigmina-+glicopirrolato
per il recupero neuromuscolare dopo intervento chirurgico, si associ ad una riduzione
dei tempi di gestione e dei relativi costi nel Regno Unito. L’impatto economico di su-
gammadex, per il recupero neuromuscolare del paziente anestetizzato con rocuronio o
vecuronio per un intervento chirurgico, non ¢ ancora stato stimato, in maniera analitica
e dettagliata, nel contesto italiano e costituisce I’obiettivo del presente studio.
Materiali e metodi: Per stimare il valore economico associato al trattamento con su-
gammadex, rispetto a neostigmina-tglicopirrolato, nel recupero dopo blocco neuromu-
scolare indotto da rocuronio o vecuronio, ¢ stato adattato al contesto sanitario italiano
un modello di valutazione economica che ha considerato I’impiego e la valorizzazione
del personale sanitario (numero di medici e infermieri) e i tempi di utilizzo della sala
operatoria.

Nella valutazione sono stati considerati 2 scenari: nel primo ¢ stato assunto che tutto
lo staff sia presente in sala operatoria, mentre nel secondo, piul conservativo, si ¢ ipo-
tizzato che il chirurgo non resti in sala operatoria in attesa del risveglio del paziente. I
dati sono stati valutati anche in funzione del tipo di blocco neuromuscolare effettuato
(moderato o profondo). I risultati sono stati sottoposti ad analisi di sensibilita, che ha
permesso di identificare range di valori efficaci nelle variabili di riferimento.
Risultati: Se tutto lo staff ¢ presente, la sala operatoria ha un costo pari a € 3,70 al
minuto. Ipotizzando che il chirurgo non resti in sala, in attesa del risveglio del paziente,
le spese per la sala ammonterebbero a € 2,11 al minuto. La valutazione economica ha
indicato che, nel caso di impiego completo dello staff in sala operatoria, la strategia
sugammadex rispetto a neostigmina-+tglicopirrolato determina un risparmio netto di ri-
sorse compreso tra € -86,57 e € -247,41, rispettivamente nel blocco moderato e nel
blocco profondo. Nella seconda ipotesi, i risparmi sono inclusi tra € -49,30 (blocco
moderato) e € -140,91 (blocco profondo). A questi importi occorre aggiungere il costo
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della terapia con sugammadex che ¢ risultato compreso tra € 46,28 (blocco moderato)
e € 92,56 (blocco profondo).

Conclusioni: L’utilizzo di sugammadex in confronto a neostigmina+glicopirrolato ¢
globalmente cost-saving. Ulteriori ricerche, supportate da dati di real practice, andreb-
bero effettuate per valutare 1’impatto di effetti collaterali che possono svilupparsi du-
rante una fase di risveglio piu lunga (da neostigmina+glicopirrolato) e che potrebbero
ulteriormente amplificare i risultati ottenuti in questa valutazione economica.
Keywords: Blocco neuromuscolare, recupero, rocuronio, vecuronio, sugammadex, va-
lutazione economica.

INTRODUZIONE

Sugammadex ¢ una y-ciclodestrina modificata, costituita da una parte interna lipofila,
interagente con la struttura steroidea del rocuronio o del vecuronio, ed una superficie
esterna idrofila che ne permette la solubilizzazione in acqua (Naguib M 2007). Forma
uno stretto legame con i bloccanti neuromuscolari vecuronio e rocuronio, riducendo
rapidamente la loro concentrazione plasmatica e facendo diminuire rapidamente la loro
azione di blocco sulla placca neuromuscolare. Il sugammadex ¢ il primo di una nuova
classe di farmaci, denominati selective relaxant binding agents (SRBA) (Sorgenftrei IF
et al. 2006). Negli studi clinici, sugammadex ¢ risultato in grado di antagonizzare rapi-
damente il blocco neuromuscolare (sia superficiale, sia profondo) indotto da rocuronio
bromuro, rendendo cosi possibile, mediante I’impiego contemporaneo dei due farmaci,
il controllo in tempo reale della profondita del blocco neuromuscolare (Ali HH et al.
1971). Rocuronio e vecuronio sono dei miorilassanti usati in anestesiologia per con-
sentire al chirurgo di operare il paziente con una muscolatura completamente rilassata
(Vincenti E 2011).

Gli anestesisti impiegano il rilassamento muscolare per migliorare le condizioni chi-
rurgiche e facilitare I’intubazione e la ventilazione meccanica. Gli antagonisti bloccano
I’effetto dei miorilassanti, permettendo ai pazienti di riacquistare, in breve tempo, la
normale contrattilita muscolare e riprendere la respirazione spontanea (Flockton EA, et
al. 2008). Gli antagonisti attualmente disponibili (neostigmina e glicopirrolato') sono
lenti e il loro uso si puo associare ad alcuni effetti collaterali, tra cui disturbi del ritmo
cardiaco, eventi avversi gastrointestinali e respiratori (Paton F et al. 2010). Sugam-
madex consente, pertanto, di accelerare le procedure della sala operatoria, rendendola
cosi disponibile per successivi interventi chirurgici. Sul piano della sicurezza, oltre a
rendere piu veloci le procedure postoperatorie, sugammadex mette il paziente in con-
dizione di riprendere piu rapidamente 1’attivita respiratoria autonoma, dopo che ¢ stato
estubato, contrastando, entro soli tre minuti, il blocco neuromuscolare indotto dai cu-
rari. (Paton F et al. 2010).

In Italia, ogni anno, secondo il Ministero della Salute (Min. Salute 2011), si eseguono
oltre 3 milioni di interventi chirurgici che mettono sotto forte pressione il sistema sanita-
rio in generale, e il sistema ospedaliero in particolare, sia in termini economici che orga-
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nizzativi (Paton F et al. 2010). In una situazione di contenimento delle risorse, il tempo
in cui la sala operatoria ¢ disponibile deve essere pienamente occupato, riducendo al
minimo il cosiddetto «tempo mortoy tra un intervento ed il successivo. Allo stesso modo
dovrebbero essere ridotti il tempo anestesiologico di preparazione all’intervento, i tempi
di induzione e risveglio e la frequenza degli eventi avversi (Colombo G et al. 2008). Per
medici, anestesisti e direttori sanitari oggi ¢ importante coniugare efficienza e sicurezza,
riducendo o eliminando in primo luogo i tempi morti tra un intervento e ’altro.

L’obiettivo del presente studio ¢ la definizione e I’adattamento, al contesto sanitario ita-
liano, di un modello sviluppato per stimare gli effetti economici associati alla riduzione
del tempo necessario per il recupero del paziente ottenuto con sugammadex, rispetto a
neostigmina+tglicopirrolato (NG), dopo blocco neuromuscolare moderato o profondo
indotto da rocuronio o vecuronio.

MATERIALI E METODI

I risultati di un’analisi sistematica della letteratura hanno evidenziato e quantificato la
riduzione del tempo e dei costi associati all’utilizzo di sugammadex in confronto a NG
nel Regno Unito (Paton F et al. 2010). In questo studio, € stato costruito un modello
economico che permetteva di correlare una coppia di parametri: il tempo di recupero
(risveglio del paziente) e la spesa per minuto sostenuta per la sala operatoria. Dal-
la combinazione dei due parametri ¢ stato possibile stabilire il potenziale «valore del
tempo risparmiato» in conseguenza del trattamento con sugammadex. Tale modello di
valutazione economica ¢ stato adattato al contesto Italiano, per il quale ¢ stata valoriz-
zata la quantita del personale sanitario impiegato (i.e. numero di medici e di infermieri)
e il tempo di utilizzo della sala operatoria. L’analisi ¢ stata condotta considerando la
prospettiva del Servizio Sanitario Nazionale (SSN), nello specifico quella delle strut-
ture ospedaliere.

Consumo e valorizzazione delle risorse

Nel nostro studio sono stati considerati 2 scenari di riferimento: il primo ha considerato
tutto lo staff presente in sala operatoria, pertanto il chirurgo, 1’anestesista, I’infermiere
e I’ausiliario; mentre nel secondo, piu conservativo, si € ipotizzato che il chirurgo non
rimanga in sala operatoria nell’attesa che il paziente si risvegli. Nel secondo scenario,
quindi, ¢ stata compresa nell’analisi la sola presenza dell’anestesista, dell’infermiere e
dell’ausiliario (per il trasporto paziente).

Il costo/minuto del personale sanitario ¢ stato calcolato come il rapporto tra il costo
aziendale sostenuto dalla struttura sanitaria (costo annuo lordo) e le giornate di lavoro
svolte dalla diverse figure professionali (Bondonio P et al. 1995; Contratto Nazionale
del Comparto Sanitario 2010). Il valore di costo al minuto cosi ottenuto per le diverse
figure professionali (Tabella 1) ¢ stato, quindi, sommato per ottenere il costo del perso-

nale presente in sala operatoria nei due scenari di riferimento.

Successivamente sono stati calcolati i consumi di risorse per farmaci e per il personale
presente in sala operatoria nelle due ipotesi sopra descritte. I farmaci sono stati valo-
rizzati secondo i dati AIFA 2011 (Tabella 2), considerando una riduzione del 50% del
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prezzo al pubblico in quanto utilizzati in ospedale (si tratta spesso del prezzo massimo
di cessione operato dalle compagnie farmaceutiche). Per il sugammadex 2 ml. ¢ 5 ml.
¢ stato considerato un extrasconto come da procedure negoziali con AIFA (determi-
nazione del 1 ottobre 2009). I costi sono stati espressi al valore del 2011. Impostando
I’analisi economica nella prospettiva del SSN, solo i costi diretti sono stati inclusi nella
valutazione.

Gli effetti economici dipendenti dal blocco neuromuscolare moderato e profondo sono
stati esaminati distintamente.

I risultati del modello sono stati sottoposti ad analisi di sensibilita diretta a stabilire la
robustezza dei dati ottenuti per effetto della variazione della coppia di parametri consi-
derati nel modello (tempo di recupero e spesa/minuto per la sala) ed, inoltre, per stimare
un range di riduzione dei tempi di recupero ottenuto con sugammadex utile a generare
una potenziale diminuzione netta di spesa rispetto a NG (analisi della soglia).

Dati di esito clinico

Dall’analisi economica di Chambers et al. (2010) derivano i dati di esito relativi a
sugammadex e NG (Tabella 3) impiegati nel modello. Al di 1a di ogni considerazione
monetaria, lo studio evidenzia i vantaggi cronologici ottenibili con sugammadex rispet-
to all’associazione NG, soprattutto nel recupero del blocco neuromuscolare profondo

raggiunto con rocuronio € vecuronio.

Tabella 1 Costo del personale sanitario

Figura professionale Costo annuo N° ore di lavoro Costo orario Costo per
lordo aziendale annue minuto
Medico Chirurgo 122.500 1596 76,75 1,28
Medico Anestesista 116.000 1596 72,68 1,21
Collaboratore prof.le sanitario infermiere * 48.000 1512 31,75 0,53
Operatore socio sanitario * 33.500 1512 22,16 0,37
Ausiliario socio assistenziale * 28.600 1512 18,92 0,32
Totale costi personale/minuto (intero staff) 3,70
Totale costi personale/minuto 2,11

(solo anestesista e ausiliario)

*10-15 anni anzianita

Tabella 2 Costo dei farmaci per I'ospedale

Dose effettivamente Fiala Costo Sconto OSP Costo per dose
utilizzata considerando (dose in mg) per dose (Eur) % riduzione dopo sconto

un paziente di 70 kg (massima) (Eur)
Rocuronio (0,6 mg Kg-1) 50 mg 50 mg 5,46 50% 2,73
Vecurono (0,1 mg Kg -1) 10 mg 10mg 9,27 50% 4,63
Neogstimine+glycopyrrolate 2,5mg/0,5mg 2,5mg/0,5mg 1,30 1,30
Sugammadex (2mg Kg -1) 140 mg 200mg 46,28 * 46,28
Sugammadex (4mg Kg -1) 280 mg 500 mg 92,56 * 92,56

* la percentuale di sconto utilizzata comprende I'extrasconto come da procedura negoziale
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Tabella 3 Tempi di recupero con Sugammadex (2-4 mg/Kg) dopo blocco neuromuscolare indotto
con Rocuronio e Verocuronio

Blocco moderato Blocco profondo

Rocuronio + NG 25,39 70,69

Rocuronio + Sugammadex 2,02 3,9

Riduzione del tempo di recupero con Sugammadex 23,37 66,79

Vecuronio + NG 27,27 71,99

Vecuronio + Sugammadex 3,03 4,76

Riduzione del tempo di recupero con Sugammadex 24,24 67,23
RisuLTATI

Nel primo scenario (staff presente al completo), il costo al minuto per la sala operatoria
¢ risultato pari di € 3,70, mentre nel secondo scenario (solo anestesista, infermiere e
ausiliario) era equivalente a € 2,11 (Tabella 1).

In Tabella 4 e nelle Figure 1 e 2 si riportano sinteticamente i risultati ottenuti. Analiz-
zando il primo scenario, osserviamo che il costo del solo personale nel blocco neuro-
muscolare moderato ¢ risultato di € 94,05 ¢ € 7,48, rispettivamente con rocuronio+NG
e con rocuronio+sugammadex. Cio ha generato una riduzione netta di spesa di € 86,57.
Tale risparmio raggiunge gli € 89,79 se si utilizza come anestetico il vecuronio. Nel
blocco profondo il risparmio ¢ ancora pit marcato: € 261,85 rispetto a € 14,45, con
una differenza netta sempre a favore di rocuronio+sugammadex di € 247,4. Questa
differenza sale a € 249,04 se utilizziamo come anestetico il vecuronio. A questi importi
si deve sommare il costo dei farmaci utilizzati durante I’intervento: se nel blocco mo-
derato al rocuronio aggiungiamo sugammadex (utilizzato a un dosaggio di 140 mg) si
ottiene un costo pari a € 46,28, mentre nel blocco profondo, (con dosaggio di 280 mg)
il costo ¢ pari a € 92,56 (Tabella 2).

Sommando al costo sostenuto per il personale quello dei farmaci, si osserva che 1’uti-
lizzo di sugammadex risulta sempre cost-saving (opzione piu efficace € meno costosa),
generando un risparmio totale netto di € 156,14, se in associazione con rocuronio, e di €
157,77, se in associazione con vecuronio, per ogni intervento chirurgico effettuato con
un blocco neuromuscolare profondo. Nel secondo scenario, con un uso meno esteso del
personale in sala, si ottiene un cost-saving con I’utilizzo di sugammadex sia nel caso in
cui si induca un blocco moderato sia un blocco.

Si evidenzia, inoltre, un effetto sistematico di riduzione di spesa con sugammadex,
rispetto alle altre strategie, in quanto permette di liberare risorse nel blocco operatorio
per un successivo intervento, migliorando ’efficienza della struttura ospedaliera.

Le Figure 3 ¢ 4 descrivono i risultati dipendenti dall’analisi di sensibilita. Effettuando
la valutazione in funzione del dosaggio del farmaco ¢ stato possibile ricavare le aree
in cui il trattamento con sugammadex ¢ costo-efficace oppure cost-saving (ossia meno
costoso ¢ piu efficace). I risultati sono simili sia nel confronto con rocuronio che con
vecuronio, mentre differiscono ampiamente quando si esamina il blocco neuromusco-
lare profondo e quello moderato. In particolare, ¢ stato possibile stimare che, se le ridu-

o
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zioni nel tempo di recupero ottenute negli studi randomizzati e controllati (Chambers
D et al. 2010) fossero confermate anche nella pratica clinica, all’aumento del costo
medio al minuto della sala operatoria corrisponderebbe un incremento dell’opportunita
di impiego del sugammadex.

Tabella 4a Risultati della valutazione economica (staff di sala operatoria al completo)

costi totali

solo costo personale L.
P (personale+medicinali)

Costi sostenuti per sala e farmaci Blocco Blocco costi per Blocco Blocco
Moderato Profondo farmaci Moderato Profondo

Rocuronio + NG 94,05 261,85 4,03 98,08 265,88

Rocuronio + Sugammadex 7,48 14,45 56,49 109,74

140 mg 49,01

280 mg 95,29

risparmio

Vecuronio + NG 101,01 266,67 5,93 106,95 272,60
Vecuronio + Sugammadex 11,22 17,63 62,14 114,83
140 mg 50,92
280 mg 97,20

risparmio

NG - neostigmina+glicopirrolato

Tabella 4b Risultati della valutazione economica (staff di sala operatoria ridotto)

solo costo personale szl
P (personale+medicinali)
Costi sostenuti per sala e farmaci Blocco Blocco costi per Blocco Blocco
P Moderato Profondo farmaci Moderato Profondo
Rocuronio + NG 53,57 149,14 4,03 57,60 153,17
Rocuronio + Sugammadex 4,26 8,23 53,27 103,52
140 mg 49,01
280 mg 95,29

risparmio

Vecuronio + NG 57,53 151,88 5,93 63,47 157,81
Vecuronio + Sugammadex 6,39 10,04 57,31 107,24
140 mg 50,92
280 mg 97,20

risparmio

NG - neostigmina+glicopirrolato
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Figura 1 Confronto dei costi diretti sostenuti con rocuronio + NG rispetto a sugammadex + NG con personale di sala al completo
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DiscussIONE

Nella nostra analisi abbiamo confrontato il farmaco sugammadex a due comuni mo-
lecole impiegate per il risveglio da anestesia post-operatoria (NG). La letteratura in-
ternazionale (Chambers et al. 2010; Paton F et al. 2010) ha evidenziato 1’importante

Figura 3 Analisi di sensibilita nel blocco neuromuscolare moderato (sugammadex 140 mg)
con personale di sala al completo
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Figura 4 Analisi di sensibilita nel blocco neuromuscolare profondo (sugammadex 280 mg)
con personale di sala al completo
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riduzione del tempo di permanenza in sala operatoria del paziente trattato con sugam-
madex, rispetto a quello trattato con NG, sia nel blocco neuromuscolare moderato che
profondo. Nel nostro studio, la strategia di trattamento attuata con sugammadex ha
sempre determinato una riduzione netta delle risorse assorbite. In particolare, nel caso
di impiego dello staff di sala operatoria al completo, si ottengono riduzioni di spesa
comprese tra € -41,59 (blocco moderato) e € -156,14 (blocco profondo) quando si com-
para I’opzione costituita da rocuronio+sugammadex rispetto a rocuronio+NG. L’utiliz-
zo di sugammadex ¢ risultata una opzione complessivamente sempre cost-saving, vale
a dire piu efficace e meno costosa.

Inoltre, ¢ stato possibile stimare 1’effetto sistematico del sugammadex nel liberare, dal
blocco operatorio, risorse utili per un successivo intervento. Cio pud determinare un
recupero di efficienza gestionale con ricadute economiche che impattano positivamente
sull’intera struttura ospedaliera. E il cosidetto concetto di valore del tempo risparmiato.

Da questo studio emergono elementi importanti per la definizione di criteri decisiona-
li concernenti I’impiego del sugammadex: la possibilita di conoscere i tempi precisi
di risveglio del paziente e, quindi, di programmare in modo efficiente 1’utilizzo della
sala operatoria; il poter evitare eventuali ore di straordinario del personale addetto, un
fenomeno che genera un ulteriore aggravio di costo per la struttura ospedaliera; il con-
siderevole beneficio clinico (non indagato in questo lavoro) che caratterizza il risveglio
«rapido». In effetti, un rapido recupero consente, specie in ambito pediatrico, di evitare
i numerosi e frequenti effetti collaterali che si associano ad una sedazione piu lunga e
che, sicuramente, incrementano gli oneri a carico della struttura ospedaliera (Paton F
et al. 2010). In sintesi, lo studio si ¢ focalizzato sulle conseguenze economiche con-
nesse all’impiego del farmaco, da non intendersi riduttivamente in mero risparmio, ma
nell’accezione piu corretta della individuazione della migliore relazione esistente tra
efficacia, efficienza e sicurezza nell’uso delle risorse in sanita (Leykin Y et al. 20006).

Tutto cio induce a riflettere sulla risposta da dare ad un interrogativo, pienamente legit-
timo, che si solleva ogni volta che si affronta il tema del risparmio nei costi di erogazio-
ne delle prestazioni, specie nel contesto delle organizzazioni sanitarie pubbliche: «qual
¢ I'utilita di conoscere e contenere il costo del lavoro di singole operazioni quando il
costo del personale ¢ fondamentalmente un costo fisso per 1’ospedale?». Nel nostro
caso, I’impiego di sugammadex consente, in prima istanza, di liberare delle risorse
lavorative. Cio potrebbero essere particolarmente rilevante in caso di interventi non
estremamente complessi e, quindi, di durata relativamente breve. Comunque, ¢ naturale
chiedersi se questi risparmi siano reali o potenziali; e la risposta dipende dal modo in
cui si intendono usare i tempi di lavoro liberati. Infatti, solo nel caso in cui I’ospedale
sia in grado di farne buon uso, si potra affermare che tale risparmio potenziale si ¢ tra-
sformato in risparmio effettivo (Bondonio P et al. 1995). Questo risulta particolarmente
evidente se si considera che le risorse umane, se ben gestite e valorizzate, sono il contri-
buto piu prezioso di cui un ospedale dispone, in quanto sono in grado di caratterizzare
’offerta della intera struttura in cui sono integrate.
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Il nostro studio presenta dei limiti. In primo luogo, 1’impatto dei costi indotti dalla
gestione degli effetti indesiderati che si possono verificare nel corso del recupero
da blocco neuromuscolare per anestesia non ¢ stato calcolato. Sulla base di questa
constatazione, i risultati ottenuti devono essere considerati conservativi; in quanto
I’inclusione degli effetti indesiderati avrebbe potuto amplificare ulteriormente la dif-
ferenza dei rispettivi costi assorbiti dalle due opzioni messe a confronto. In secondo
luogo, i costi indiretti (i.e. perdita di produttivita o altri costi sostenuti dal paziente
nel periodo di degenza nella struttura ospedaliera) non sono stati considerati. Analo-
gamente a quanto riportato in precedenza, la stima della riduzione di spesa ottenuta
con sugammadex avrebbe potuto essere piu rilevante se per un possibile allungamen-
to del periodo di degenza si fosse determinato un corrispondente incremento delle
perdite di produttivita.

Infine, sebbene non esaminate in questo studio, le evidenze cliniche possono essere
estremamente importanti. La riduzione dei tempi di decurarizzazione in pazienti che
per instabilita d’organo (i.e. pazienti cardiopatici o con insufficienza respiratoria) o per
stress aggiuntivo indotto dalla intubazione possono tollerare con difficolta periodi di
imperfetta ventilazione costituisce un beneficio clinico significativo. Altrettanto inte-
ressante ¢ I’effetto che I’impiego del sugammadex puo avere in anestesia pediatrica per
la riduzione dei tempi di sedazione.
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