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ABSTRACT

The human immunodeficiency virus (HIV) infection is currently one of the major health problems in the world.
Since the first occurrence of the infection 17 years ago until today, many people have died of its devastating
consequences and an enormous amount of health-related funds have been spent on the problem. The pandemic
is still growing in some areas, and its negative impact on society is in-creasing. This is the main reason why
scientistsaretrying to find the best way to reduce costs and still keep the same level of management or, in some
ways, even improve it (e.g., new combination of drugsin one pill—fewer pills to be taken per day).

SinceHIV infection hasbeen. afatal, severe, and widespread disease, aso-called global problem, very early inthe
course of the pandemic the idea of economic evaluation was raised.

Published studies mostly presented the antiretroviral drugsin the frames of pharmacoeconomic models or costs
of HIV/AIDS according to development of the disease through longer time periods.

The cost sections that have to be considered in any pharmacoeconomic study of HIV management are briefly
presented. Often the presented costs are confusing and could be misleading. Direct, indirect, and intangibl e costs

are described.
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INTRODUZIONE

lazione infetta e la percentuale € in continuo
aumento, poichéoral’infezionesi trasmettecon
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La questione globale della pandemia piufacilitaalle donne piuttosto cheagli uomini na,Sovmia
dell’AIDS 4, 5). § Director of
Outcomes Research &

[l virusdell' HIV tipo 1 écausadellamalattia
mortale conosciuta come sindrome da
immunodeficienza acquisita (AIDS). La malat-
tias &drammaticamente diffusanegli ultimi 17
anni, da quando la medicina ha osservato la
prima comparsa negli omosessuali di una for-
ma non spiegabile di polmonite Pneumocystis
carinii edel sarcomadi Kaposi. | Centri per il
Controllo delle Malattie (CDC) hanno ricevuto
i primi rapporti nel 1981 e da quel momento il
problema €& divenuto di interesse globale in
pochissimo tempo.

Oggi nel mondo 21,8 milioni di adulti e
830.000 bambini sono colpiti dall’infezione da
HIV o hanno gia sviluppato la sindrome
dell’ AIDS (1, 2). Le stime per il 1996 parlano di
29,4 milioni di persone colpite daHIV (26,8 mi-
lioni di adulti 2,6 milioni di bambini), eoccorre
comunque precisarechein alcunezoneil siste-
madi report € piuttosto arretrato, quindi i dati
non sono attendibili in assoluto. Nel 1997 casi
di HIV erano 30,6 milioni con 1.100.000 bambini
(3). Ledonne rappresentano il 42% dellapopo-
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Leproiezioni per I'anno 2000 parlano di cir-
ca40 milioni di adulti colpiti daHIV, il 90% dei
quali nei paesi inviadi sviluppo (6). | dati sono
ottenuti considerando, per il 1997, la media di
un nuovo caso di infezione ogni cinque secon-
di: questo significa 10 persone al minuto e 600
dl’ora(3). Esi pensache, entroil 2000, il nume-
rodi bambini orfani acausadell’ AIDSraggiun-
gerai 10 milioni (2, 3). Nel 1996 i decess per
AIDS segnalati all’ Organizzazione Mondiae
ddllaSanita(OMS) erano 1 milione e mezzo, ma
probabilmentesi trattavadi unacifraapprossi-
mata per difetto, poiché il sistema di raccolta
delle informazioni & ancora piuttosto arretrato
in alcuni paesi, speciamente quelli in viadi svi-
luppo.

Ddl’inizio dellapandemiaglobae, al’ OMS
sono stati documentati 8,4 milioni di casi di AIDS
e le regioni maggiormente interessate sono
I Africa centrale e sub sahariana, I’ America
Latina, I’ Estremo Oriente, il Nord Americael’ Eu-
ropa occidentale (2, 3). Un’ esatta valutazione
dellasuadiffusione € a momento impossibile,
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€ non Si pOsSsono conoscere con sicurezza i
costi indiretti, i traumi e la perdita di risorse
umane in determinate aree.

Anche sel’ AIDS rimane uno dei principali
fattori di morte per gli uomini eledonnetrai 25
e44 anni, per laprimavoltanellastoriadell’ epi-
demiasi assiste aunamarcata diminuzione dei
decessi trale personeinfette, grazieal rallenta-
reddladiffusioneea miglioramento nellecure
(5). Ciononostante, I' AIDS continua a diffon-
dersi nel mondo (7). La prevenzione rimane
quindi il rimedio migliore e piu efficace, anche
dal punto di vista dei costi, per tenere sotto
controllo I’ AIDS e salvare vite umane.

Trattamento della malattia

Tre sono gli aspetti del trattamento
dell’ AIDS che sono fonte di spesa: la diagno-
stica, la terapia e il follow-up. Si conoscono
quattro strategie (terapie) che prolungano la
vitadei pazienti: laterapiaantiretrovirale, lapro-
filassi per lapolmonite daPneumocystiscarinii
e da Mycobacterium avium, e la cura presso
un medico con esperienzadi HIV (9). Negli Sta-
ti Uniti sono registrati attualmente 11 agenti
antiretrovirali: cinque nucleosidi inibitori della
transcrittasi inversa (didanosina, lamivudina,
stavudina, zalcitabina e zidovudina), due
nonucleosidi inibitori della transcrittasi
(delaviridinaenevirapina) equattroinibitori del-
laproteasi (indinavir, ritonavir, saquina vir e
nelfinavir) (10).

Tutti gli agenti retrovirali bloccano diffe-
renti stadi del ciclo vitale del virus e sono at-
tualmente usati in numerose terapie, anche se
non ci sono prove della maggiore efficacia di
una delle combinazioni. La scelta della combi-
nazione da somministrare a un paziente solita-
mente si basa sulle linee guida della terapia,
checomprendono anchel’ esperienzadel medi-
co curante, |o stato di salute del paziente e gli
aspetti economici. Il primo mix di farmaci, com-
posto dazidovudinaelamivudina, é stato regi-
strato nell’ ottobre del 1997 con il nome di
Combivir®.

Sudi farmaeconomici sui costi del trattamen-
todell’AIDS

L’ obiettivo principale della farmaeconomia
epresentarei risultati delleterapie, dei servizi e
dei prodotti nei termini di unita monetarie, in
relazione alle risposte cliniche. L'aggiunta di
guesta variabile, che permette di considerare
anche gli aspetti economici, miglioraladescri-
zione sistematica del problema. E se la
farmaeconomiahaavuto un notevole sviluppo
in questi anni & proprio in conseguenza degli
elevati costi del sistema sanitario.

Scopoprecipuodeleandis di farmaeconomia
e quindi I'identificazione, la misurazione e la
presentazione dei costi. | costi si definiscono
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come:

- diretti (ad esempio il costo dei farmaci, dei
laboratori, dei ricoveri in ospedale, delle visite
ambulatoriali);

- indiretti (ad esempio i costi sostenuti dalla
famigliadel malato, come le spesedi trasporto;
la mancanza di guadagni dovuta a malattia o
morte prematura; la perdita di produttivita in
caso di invalidita);

- intangibili (ad esempio stati di sofferenza,
traumi e depressione).

In questa era di contenimento dei costi, si
pone una grande enfasi sulla riduzione delle
spese per i medicinali, mail costo non puod es-
sere |’ unico criterio considerato nella scelta di
un farmaco. Bisognainfatti valutare anchel’ ef-
ficaciaei benefici alungo terminedi unadeter-
minata terapia, prima di fare qualsiasi prescri-
zione. E occorre tener ben presente che, nei
cas di infezione daHIV, i costi indiretti (I'im-
piego previsto, laperditadi produttivita, ecc...)
sono di gran lungasuperiori atutti gli altri costi.

OBIETTIVI

Il presente articolo si prefigge di stendere
unabreve listadei costi che devono esserein-
clusi in un modello o in uno studio
farmaeconomico sull’infezionedaHIV o0 AIDS.

MATERIALI EMETODI

Fonti

Gli studi pubblicati tra il gennaio 1995 e
I" agosto del 1997 sono stati rivisti, integrando i
dati sulla base dei database di Medline,
AlIDSline e Current Contents. Sono state inse-
rite informazioni reperite da siti web di riferi-
mento e sono stati aggiornati erivisti anchegli
atti degli ultimi tre convegni internazionali
sull’AIDS (X1 Convegno Internazionale
sull’ AIDSdi Vancouver, luglio 1996; Terzo Con-
gresso sulle Terapie Farmacol ogiche nell’ Infe-
zione da HIV, Birmingham, U.K., novembre
1996; Quarta Conferenza sui Retroviruseleln-
fezioni Opportunistiche, Washington, DC, gen-
naio 1997). Nel caso di studi su farmaci relati-
vamente nuovi, sono state contattate diretta-
mente |e aziende produttrici per ottenereinfor-
mazioni addiziondi.

Estrazione e formulazione dei dati

| dati ottenuti a partire dalla letteratura di
riferimento sono stati raccolti ed elaborati se-
condo un modulo di collegamento che permet-
tedi integrare tutti i tipi di costi.
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RISULTATI E DISCUSS ONE
Studi sui costi diretti

Calcolo dei costi per i farmaci.Di solitosi
consideranoi prezzi medi all’ ingrosso. Quando
epossibilesi dovrebbe far riferimento ai prezzi
dei generici equivalenti invece dei prezzi dei
farmaci nuovi. Il calcolo dei costi per le mono-
terapie e per le combinazioni di farmaci si deve
basare sulla dose prescritta, considerando an-
cheil numero di unita cheil paziente deve as-
sumere ogni giorno. Un’altra importante que-
stione daosservareriguardalaconformita: oc-
correrebbe sempre, almeno laddove & possibi-
le, tenere presente il consto della non confor-
mita.

Costo di ospedalizzazione. Si pud calcola-
rein base al singolo giorno di degenza oppure
secondo un altro modul o appropriato, valutan-
doi servizi offerti dallastrutturaospedalieraei
costi attuali dei singoli servizi.

Costo dei test di laboratorio edi control-
lo (follow-up). Nel trattamento di una patolo-
giasi effettuano innanzitutto i test diagnostici
e quindi, se necessario, i test di controllo. La
necessita di eseguire certi tipi di test dipende
dalle caratteristiche del paziente, dalle sue
predisposizioni famigliari edall’ ambientein cui
vive. Un atro parametro importante, che pud
influenzare molto la composizione dei costi, &
|lafrequenzacon laqual e un paziente deve sot-
toporsi a controllo. Solitamente I'analisi del
costo dei test si svolge su base annuale, dal
momento che un anno sembra un appropriato
lasso di tempo di follow-up. Gli esami che ven-
gono comunemente prescritti sono: I’ emocromo
e il profilo ematochimico; il conteggio dei
linfociti (contadei CD4*, CD%, rapporto CD4*/
CD); lavdutazionedéd ' incremento dellaviremia
(HIV-RNA); insierologia(RPRoVDRL, 1gG per
il toxoplasma, PPD); unaradiografiaal torace; il
test di Papanicolau; I’ esamecolturaledel secreto
cervicale per gonorreae/o clamidia; I’ esamedel
secretovaginale; eil controllo dell’ epatite (anti-
HFseanti-HBc, HBsAg e anti-HCV) (9, 12).

Costo delle visite di controllo. Per indivi-
duareil costo su base annua, si prende ariferi-
mento la spesa per una singola visita e la si
moltiplica per il numero di visite necessariein
un anno, numero che dipende dalla situazione
clinicaedallo statusimmunologico del pazien-
te. Notevoleimportanzaassumein questo caso
la sceltadel medico, poiché é stato dimostrato
che i pazienti regolarmente seguiti da medici
con esperienzadi HIV hanno conseguito risul-
tati migliori.
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Costo del trattamento degli effetti
collaterali. Le possihili variazioni nelle spese
per laterapiacontro gli effetti collaterali s ma-
nifestano in modo evidentein gruppi di pazien-
ti suddivisi a seconda della conta delle cellule
CD4*. L’individuazione di questo tipo di costo
€ un parametro prezioso nella valutazione dei
vari stati dellamalattia e nelladefinizione delle
tempistiche per I’inizio dellaprofilassi controle
diverse infezioni, oltre a essere un valido indi-
catorendlaprevenzionedegli effetti collaterai ( 13).

Costo del trattamento delle infezioni op-
portunistiche. Il valore di questa variabile si
puo facilmentericavaredall’ analisi su un grup-
po di pazienti, considerando come parametro
indicativo dello stato del singolo il conteggio
delle cellule CD4*.

Costo delle cure a domicilio. Questi para-
metri Sl possono riunire in una stessa sezione
dei costi diretti privati, che comprendono spe-
seextraquali lacurapersonale, il cibo ei pasti,
il mantenimento della casa e il giardinaggio, i
trasporti (14):

1. trasporti (stimato comeunterzo dei costi pri-
vati, comprende ancheil mantenimento del vei-
colo):

- mezzi di trasporto per raggiungere lo studio
del medico, il laboratorio analisi, lafarmacia, 10
speciaistadi medicinaalternativa;

- una persona che accompagni il paziente (un
membro dellafamigliao unapersonadi casa);
-laperditadi oredilavorooanchedi un’intera
giornata lavorativada parte di almeno due per-
sone.

2. mantenimento della casa:

- il paziente deve pagare qual cuno che si occu-
pi dellacasa e delle piccole riparazioni;

- il paziente dedito al giardinaggio non puo se-
guire la semina delle piante e la raccolta dei
frutti.

3. curapersonae

- unabuonadisponibilitadi acqua per preveni-
reinfezioni batteriche;

- integratori dietetici e vitamine;

- pasti regolari e appropriati, con fruttae verdu-
rafresca;

- impossihilitadi effettuare acquisti in magazzi-
ni e supermarket.

Costo per |’assistenza qualificata/giorni
di ricovero. Questa sezione puo costituire an-
che una parte preponderante del costo totale:
le infermiere specializzate infatti sono sempre
molto richieste negli ospedali e non hanno
molto tempo, cosi i pazienti devono procurarsi
infermiere private.

Costo per ulteriori visite specialistiche. Se
il paziente non é soddisfatto del proprio status
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Impatto della malat-
tia (sociale, sessua-
le) sulla qualita del-
lavita

94

o laterapia scelta causa complicazioni, si ren-
dono necessari ulteriori approfondimenti clinici.

Costo delle visite in pronto soccorso. In
uno studio completo dovrebbero essere presi
in considerazione anche questo tipo di costi.

Alcuni dei parametri indicati possono otte-
nersi solo daunasperimentazione sullabasedi
un gruppo di pazienti.

Studi sui costi indiretti

Impieghi previsti/guadagni. Spessolama-
|attiacostringe pazienti nel pieno dellaloro car-
riera a prendere un periodo di congedo (15),
quindi bisogna considerare come costi indiret-
ti anche:

- | pazienti che si sono licenziati o che hanno
ridotto I’ orario di lavoro;

- i pazienti che non possono esercitare la-vori
impegnativi;

- la perdita di guadagni per il singolo indivi-
duo;

- laperditadi guadagno per le aziende;

- ladiminuzione della produttivita;

- lanecessitadi sostituireil posto di lavoro del
mal ato;

- I"'impegno di un atrolavoratore per il traspor-
to del paziente.

Perdita di risorse umane. Costituisce un
parametro molto delicato, la cui misurazione &
difficilmente realizzabile. In questo studio ab-
biamo percio preso in considerazione due esempi:
1. i bambini orfani. Alcune stime dicono che,
entro I’anno 2000, ben 10 milioni di bambini
perderanno entrambi i genitori 0 almeno lama-
dre, e percio diventeranno un serio problema
per lasocieta, in quanto se ne dovranno occu-

pare altre persone. Inoltre lamaggior parte dei
casi si dovrebbe verificare nei paesi in via di
sviluppo, che non hanno a disposizione fondi
per provvedere alleloro esigenze (tranne forse
le risorse dovute a fondi internazionali, come
I"UNICEF). Questi bambini saranno costretti a
viverein condizioni molto difficili: acuni mori-
ranno, mentre altri non riceveranno mai alcuna
formadi educazione. Nel mondo industrializza-
to, i governi nazionali si occupano in qualche
modo degli orfani, mala presenzadi unafami-
glia rimane comunque la migliore garanzia per
la crescita equilibrata di un bambino. Abban-
donati aloro stessi, privi del caloredi unafami-
gliaedi valori di riferimento, gli orfani potreb-
bero essere facilmente assoldati nelle file della
delinquenza.

2.1 donatori di sangue. In alcune aree geografi-

cheil contagio si édiffuso atal punto che per
gli istituti sanitari nazionali ele banchedel san-
gue é diventato estremamente difficile reperire
sangue noninfetto. Lafinestradiagnosticaper
i donatori infetti da HIV é particolarmente
problematica. Tutto cio significa che prima o
poi i donatori di sangue sani verranno a man-
careinalcuneparti del mondo, eaquel puntola
malattiasi diffonderaancorapit velocemente.

Costi intangibili

Questasezionerappresentaforsequellapiu
complessa da analizzare in uno studio appro-
fondito. Esistono diversi protocolli sullaclas-
sificazionedei parametri, mai risultati rimango-
no ancora piuttosto confusi. Percio riportiamo
qui di seguito gli elementi che devono essere
considerati nel nostro caso.

Discriminazioni (15):
- assicurazioni

POSITIVO

NEGATIVO

- Rivautazione degli obiettivi e delle priorita
nella vitade pazienti

- Aumento delle attenzioni da parte di
famigliari, partner e amici

- Maggiore consapevolezza di s&

- Mutamenti nello dtile di vita dd paziente (ad
esampio, mancanza di tempo per i divertimenti)
- Cambiamenti nelle abitudini dei famigliari e
amici (ad esampio, dover somminigtrare
medicindi nel cuore ddla notte)

- Vaiazioni ndlla rdazione con la famiglia
biologica

- Cambio di ateggiamento dei colleghi di
lavoro

- Trasformazione o perdita dei rapporti
damidza

- BEvitare le ativita socidi per paura di essere
attaccai verbamente

- Difficolta nell'acquigto di beni immohbili

- Stress

- Depressione (diffusione pari d 4-11%) (xvi)
- Demenza (diffusione pari d 6,5-7,5%) (xvi)
- Perdita di dignita e orgoglio
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- cure dentistiche

- cure mediche

- lavoro

- educazione

- sistemazionein alloggio.

Altri effetti. Stati emozionali negativi (dolore,
depressione, ansieta).

| costi descritti sono stati individuati rive-
dendo la letteratura piu recente in campo
farmaeconomico. Considerando la totalita dei
costi, I"impatto sulla societa € sicuramente la
conseguenzaeconomicamaggiore, dal momen-
to che solitamente le persone affette da HIV
sono giovani e nel pieno dellavita produttiva
Possiamo quindi affermare chei costi indiretti
(impieghi previsti eimpatto sullasocietd) sono
di gran lunga maggiori rispetto ai costi per le
terapie eil controllo. “Ladiffusione delle tera-
piecontrol’HIV eil monitoraggio del viruspro-
babilmente causano un aumento nei costi abre-
ve termine, ma devono essere viste nel conte-
sto del mantenimento in salute dellapopol azio-
ne giovane ein etaproduttiva. Bisogna percio
valutare gli effetti che le terapie hanno sulla
riduzione dei costi per i ricoveri in ospedale e
per la cura delle malattie opportunistiche e an-
che, almeno potenzialmente, sul rallentamento
dellatrasmissione dell’ HIV” (13).

Costi occasionali

Esiste un’altra classe di costi che non ab-
biamo descritto: i costi occasionali. E molto dif-
ficile operare una reale misurazione di queste
spese, almeno fino aquando non si conosceil
destino di un particolare paziente. Tuttavia, in
alcuni studi di gruppo, viene considerato an-
che questo tipo di parametro. Prendiamo ad
esempio il caso di un giovane avvocato di 35
anni morto di AIDS: sapendo che nellasuacar-
riera presso lo studio legale XY Z havinto 20
cause all’anno e ha contribuito con la cifra di
XXX al fatturato annuale dellasocieta, potrem-
mo cal colare aquanto ammontail suo mancato
guadagno per i prossimi 25 anni. E in questo
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