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ABSTRACT

Introduction: in the last decades, prevalence and incidence of type II diabetes mellitus have been rapidly
growing worldwide. Most recent projections estimate that the number of people affected by diabetes is des-
tined to double in 2030, producing a significant increase of the healthcare expenditure for the management of
complications. Prevention of cardiovascular events in diabetes population represents a priority for decision
makers, who have to evaluate the cost-effectiveness of therapeutic interventions.

Objective: to provide an updated cost-effectiveness evaluation of treating type II diabetes patients with ator-
vastatin versus placebo, in the light of the imminent price reduction of atorvastatin due to loss of exclusivity
and of other therapeutic and hospital costs.

Material and Methods: we derived clinical information from the CARDS study, a randomized, multicenter
clinical trial evaluating efficacy of atorvastatin versus placebo in preventing the occurrence of cardiovascular
events in a cohort of type II diabetes patients without previous history of coronary events. A cost-effectiveness
analysis in the perspective of the National Healthcare System (SSN) has been performed, under the hypothesis
of the imminent price reduction of atorvastatin, due to the loss of exclusivity.

Results: after a median follow up of 3.9 years, the number of patients with at least a major cardiovascular
event requiring hospitalization was lower in the atorvastatin arm (5.8%) compared to the placebo arm (9.0%;
p=0.001). Based on a cohort of 1,000 patients, treatment with atorvastatin permitted to gain 29.28 life years.
The incremental cost of adding atorvastatin to the standard therapy amounted to €305,682, and was partially
balanced by a cost reduction due to fewer hospitalizations, compared to the placebo arm (€ 168,313). Total
direct costs were of €602.186 in the atorvastatin group and of € 464,818 in the placebo group, resulting into an
incremental cost-effectiveness ratio of € 4,692 for Life Year Gained (LYG).

Conclusion: the present study is an update of a previous economic analysis of the CARDS trial. Under the as-
sumed new cost scenario, the cost-effectiveness profile of treating diabetic patients with atorvastatin becomes
highly favourable, and leads to a significant reduction of the cost for Life Year Gained compared to the previ-
ous findings.
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INTRODUZIONE

Il diabete ¢ una delle cause principali di
morbidita e mortalita nella maggior parte dei
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della mortalita [1] hanno stimato che, nel 2010,
il numero di decessi attribuibili al diabete sara
di circa 4 milioni nei soggetti con eta compresa

paesi del mondo. Il numero di soggetti affetti da
diabete € costantemente in aumento: la crescita
demografica, il progressivo invecchiamento del-
la popolazione, I’urbanizzazione e i conseguenti
effetti sulla prevalenza di obesita e inattivita fisi-
ca costituiscono le principali cause del crescente
numero di casi [1]. Nella proiezione epidemio-
logica proposta da Wild e colleghi nel 2005 [2],
si ¢ stimato che la prevalenza complessiva del
diabete ¢ destinata a passare dal 2,8% nel 2000
al 4,4% nel 2030. In termini assoluti, il numero
di soggetti affetti da diabete dovrebbe crescere
dai 171 milioni dell’anno 2000 ai 366 milioni
dell’anno 2030. Altri modelli di valutazione
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trai20 ei79 anni. L’impatto della mortalita del
diabete ¢ simile a quello attribuibile alle malat-
tie infettive. Nel 50% dei casi, la morte di un
soggetto diabetico ¢ causata da malattia atero-
sclerotica. Da uno studio condotto in Italia alla
fine degli anni "90 [3] risulta che la prevalenza
del diabete diagnosticato in Italia ¢ del 3% circa
mentre 1’incidenza del diabete mellito € di 2,2
per 1.000 persone per anno (2,0 per gli uomini
e 2,4 per le donne).

La conoscenza dell’impatto epidemiologi-
co del diabete e dei costi associati alla gestione
delle complicanze ¢ di fondamentale importanza
per un’appropriata allocazione delle risorse eco-
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nomiche in sanitd. Uno studio di costo di ma-
lattia pubblicato nel 2002 [4] e condotto in otto
paesi europei (Belgio, Francia, Germania, Italia,
Paesi Bassi, Spagna, Svezia e Regno Unito) ha
stimato che i costi totali diretti per la gestione
del diabete mellito di tipo II ammontano a 29
miliardi di euro. Il costo annuale per la gestione
di un paziente ¢ pari a € 2.384 e il 55% dei costi
¢ attribuibile a ricoveri ospedalieri, che hanno
riguardato il 13% del totale dei soggetti. Una
recente revisione delle valutazioni economiche
condotte in Italia sul diabete [5] ha evidenziato
che il costo annuale di un paziente affetto da
diabete ¢ compreso tra i 2.300 e i 3.000 euro.
La spesa per farmaci impatta per circa il 22-34%
dei costi totali, mentre il 52-60% ¢ attribuibile
a ricoveri ospedalieri che, nella maggior parte
dei casi, sono causati da eventi cardiovascola-
ri, i quali inducono un aumento dei costi del
70-100%. La riduzione del colesterolo LDL e
I’aumento del colesterolo HDL sono conside-
rati obiettivi prioritari per la prevenzione degli
eventi cardiovascolari nei soggetti diabetici. Le
linee guida della European Society of Cardio-
logy [6] e della Societa Italiana di Diabetolo-
gia [7] raccomandano 1’utilizzo degli inibitori
delle HMG-CoA reduttasi (statine), indipen-
dentemente dal livello di LDL nei pazienti in
prevenzione secondaria, ¢ in considerazione del
rischio cardiovascolare globale nei soggetti in
prevenzione primaria. Il trattamento farmaco-
logico con atorvastatina ha dimostrato di pre-
venire significativamente 1’insorgenza di eventi
ischemici in soggetti diabetici in prevenzione
sia primaria sia secondaria [8,9].

11 presente lavoro costituisce un aggiorna-
mento di una precedente analisi [10] che ha
valutato 1’impatto economico dell’impiego di
atorvastatina nello studio CARDS. Le analisi
valutano i costi e i benefici complessivi del trat-
tamento con atorvastatina alla luce della futura
riduzione di prezzo di cessione di atorvastatina
al SSN, dovuta a scadenza brevettuale (prevista
per la fine del 2011) e delle variazioni dei costi
per i ricoveri ospedalieri avvenute rispetto al
tempo della precedente analisi.

MATERIALI E METODI

La valutazione economica ¢ stata realizzata
ricavando le informazioni cliniche dallo studio
CARDS. La misurazione dei costi ¢ stata effet-
tuata utilizzando le informazioni economiche
sui costi delle terapie e dei ricoveri attualmente
praticati in Italia.

Dati clinici

I dati clinici necessari per la valutazione
sono ricavati dallo studio CARDS [9], che ha
confrontato 1’efficacia di atorvastatina rispetto
a placebo nel prevenire 1’occorrenza di eventi
ischemici. Lo studio CARDS ¢ un trial clinico,
multicentrico, randomizzato, in doppio cieco,
che ha arruolato soggetti con diabete di tipo II,
non affetti da malattia cardiovascolare concla-
mata, di etd compresa tra i 40 e i 75 anni. Per
essere inclusi nello studio, i soggetti dovevano
registrare una concentrazione di colesterolo LDL
minore o uguale a 4,14 mmol/l, livelli di trigli-
ceridi non superiori 6,78 mmol/l e presentare
almeno una tra le seguenti condizioni: retinopa-
tia, albuminuria, anamnesi positiva per il fumo,
ipertensione. I soggetti inclusi nello studio sono
stati assegnati al trattamento standard piu atorva-
statina 10 mg/die (n=1.410) o, in alternativa, al
trattamento standard piu placebo (n = 1.428). 11
9% dei soggetti assegnati al gruppo placebo ha
comunque ricevuto un trattamento ipolipemiz-
zante in aperto, prima della fine dello studio.
L’endpoint primario ¢ stato il tempo all’insor-
genza di uno dei seguenti eventi: sindrome co-
ronarica acuta, rivascolarizzazione, ictus.

Dati di costo

Nell’analisi sono stati considerati i costi di-
retti sanitari derivanti dall’impiego della terapia
farmacologica e dalla gestione degli eventi acu-
ti che hanno richiesto un ricovero ospedaliero. I
costi unitari utilizzati nell’analisi sono riportati
in Tabella I. Il costo per la terapia farmacologica
con atorvastatina ¢ stato calcolato quantifican-
done I'utilizzo secondo lo schema posologico
indicato nello studio CARDS, tenendo comun-

Variabili

Fonte

Costi unitari (€)

Infarto miocardico fatale e non

Angina instabile
Morte per altra causa CV

Ictus fatale e non fatale

Rivascolarizzazione coronarica (PTCA/CABG)

Atorvastatina 10 mg/die

Mantovani, 2009 [12]
DRG 140

DRG 129

DRG 14

DRG 106,107, 517, 518*

Riduzione del 50% rispetto all’attuale prezzo di cessione SSN [11]

6.022,00
2.121,22
3.841,81
3.926,62
6.829,34
0,35

Tabella |

Elenco dei costi unitari usati nella valutazione economica
CABG = bypass aortocoronarico; DRG = Diagnosis Related Group; PTCA = angioplastica coronarica
* media ponderata per la frequenza di ospedalizzazioni come risulta dalle schede di dimissione, anno 2007
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que in considerazione che una certa percentuale
di soggetti inizialmente arruolati nel gruppo
atorvastatina (15%), non ha mai ricevuto il
farmaco in studio. Il costo giornaliero di ator-
vastatina 10 mg ¢ stato calcolato considerando
una riduzione del 50% dell’attuale prezzo di
cessione al SSN [11], ossia la riduzione di prez-
70 attesa a seguito della scadenza del periodo
di copertura brevettuale. Il costo del ricovero
per infarto miocardico acuto ¢ stato desunto da
un recente studio condotto su banche dati am-
ministrative della Regione Lombardia [12]. In
assenza di stime simili per le altre tipologie di
evento, il costo delle restanti ospedalizzazioni
¢ stato valutato calcolando la media dei DRG
regionali specifici per I’evento, ponderata per
la frequenza dei ricoveri nelle singole regioni.
Dai dati dello studio non ¢ stato possibile di-
stinguere le frequenze di infarto del miocardio
e di angina instabile nei due gruppi di tratta-
mento. Per procedere alla misurazione dei co-
sti, il numero complessivo degli eventi nei due
gruppi di trattamento € stato moltiplicato per
un costo unitario medio per evento coronarico
acuto (Tabella I). Non ¢ stato possibile, con le
informazioni a disposizione, calcolare i costi
relativi alla gestione degli eventi avversi. I costi
generati dopo sono espressi in Euro 2010.

Tecnica di valutazione

La tecnica di valutazione economica uti-
lizzata nel presente lavoro ¢ I’analisi costo-
efficacia [13,14], che confronta le conseguen-
ze economiche e cliniche del trattamento con
atorvastatina, rispetto alle alternative di con-
fronto di ciascuno degli studi clinici. L’indi-
catore utilizzato nell’analisi costo-efficacia ¢
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I’ICER (Incremental Cost-Effectiveness Ratio),
che esprime il costo necessario per evitare un
evento con atorvastatina rispetto all’alternativa
in studio, ed ¢ calcolato sulla base del rapporto
tra la differenza dei costi e la differenza di effi-
cacia clinica tra le due alternative in studio. La
prospettiva utilizzata nell’analisi ¢ quella del
Servizio Sanitario Nazionale (SSN). L’orizzonte
temporale utilizzato per la valutazione econo-
mica coincide con il periodo di osservazione
degli studi clinici analizzati. I costi e gli effetti
clinici sono stati calcolati su ipotetiche coorti
di 1.000 soggetti per gruppo di trattamento. La
robustezza dell’analisi ¢ stata valutata attraverso
un’analisi di sensibilita del £ 10% su costi per
la terapia farmacologica e i ricoveri ospedalie-
ri [15,16]. Una seconda analisi di sensibilita ¢
stata effettuata modificando il tasso di sconto
annuale al 5% e 0% rispetto all’analisi princi-
pale (sconto annuale del 3%). E stata condotta,
infine, un’analisi di soglia, allo scopo di calco-
lare il costo giornaliero di atorvastatina per cui
i due trattamenti in studio generino gli stessi
costi sanitari.

RISULTATI

Lo studio CARDS si ¢ concluso 2 anni prima
del previsto per il raggiungimento precoce della
differenza di efficacia predeterminata tra i due
gruppi di trattamento. Il follow up mediano ¢
stato pari a 3,9 anni. Il trattamento con atorva-
statina 10 mg/die ha ridotto del 37% il rischio
di occorrenza di almeno un evento cardiovasco-
lare rispetto a placebo (IC95% = -52%, -17%;
p = 0,001). Complessivamente, 58 soggetti su
1.000 randomizzati ad atorvastatina e 90 sog-

Placebo* Atorvastatina 10 mg*
Variabili Differenza* (€)
n. Costi (€) n. Costi (€)
Infarto miocardico (fatale e non) 43,26 249.362,69 23,11 133.200,69 -116.162,00
Morte per altra causa CV 2,84 10.431,74 7,00 25.750,62 15.318,88
Angina instabile 6,38 12.959,54 4,90 9.952,59 -3.006,95
Rivascolarizzazione coronarica (PTCA/CABG) 12,77 83.447,29 8,40 54.930,29 -28.517,00
Ictus (fatale e non) 24,82 88.197,56 14,71 52.251,49 -35.946,07
Costi totali per ospedalizzazioni 444.398,82 276.085,68 -168.313,14
Costo trattamento 20.418,76 326.100,37 305.681,61
Costi totali 468.817,58 602.186,05 137.368,47
Pazienti con almeno un evento CV 90,07 - 58,12 - -
Anni di vita guadagnati (LYG) - - 29,28 - -
Costo per paziente libero da malattia (€/pz) 4.299
Costo per LYG (€/LYG) 4.692
Tabella I
Studio CARDS: analisi costo-efficacia (i costi sostenuti negli anni successivi al primo sono scontati del 3%)
* dati riferiti a un’ipotetica coorte di 1.000 soggetti
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Figura 1

Studio CARDS:
ripartizione dei costi
sanitari diretti (per 1.000
pazienti, per 3,9 anni; i
costi sostenuti negli anni
successivi al primo sono
scontati del 3%)

getti su 1.000 randomizzati a placebo hanno
sperimentato almeno un evento clinico (infarto
del miocardio, rivascolarizzazione, angina in-
stabile, ictus).

I costi sostenuti per la terapia e la gestione
degli eventi clinici sono riportati in Tabella II. I1
costo totale per la terapia farmacologica ¢ stato
pari a € 326.100 nel gruppo di trattamento con
atorvastatina e a € 20.419 nel gruppo placebo.
Analizzando la spesa ospedaliera, i costi sono
stati maggiori nel gruppo placebo, rispetto al
gruppo atorvastatina (€ 444.399 vs € 276.086;
riduzione relativa: -38%). Complessivamente,
I’aggiunta di atorvastatina alla terapia standard
ha generato un aumento dei costi di € 137.368,
a fronte pero di una riduzione del numero di
soggetti colpiti da un evento coronarico (32
soggetti liberi da malattia su 1.000 trattati)
e di un guadagno complessivo di 29,28 anni
di vita (LYG). Nel gruppo di trattamento con
atorvastatina 10 mg/die, il costo della terapia
costituisce il 54,2% dei costi totali sanitari
(Figura 1). Il rapporto incrementale di costo-
efficacia (ICER) ¢ pari a € 4.299 per paziente
libero da malattia e a € 4.692 per anno di vita
guadagnato. I risultati dell’analisi di sensibili-
ta sono mostrati in Tabella III. L’ICER varia
da € 3.648 a € 5.736 per LYG al variare del
10% del costo della terapia, e da € 4.117 a €
5.266 per LYG al variare del £ 10% del costo
dei ricoveri. Infine, I’analisi di soglia ha deter-
minato che il trattamento con atorvastatina sa-
rebbe dominante (meno costoso e piu efficace
rispetto a placebo), se il costo giornaliero fosse
inferiore a € 0,20.

CONCLUSIONI

Nello studio CARDS, atorvastatina 10 mg
risulta costo-efficace rispetto a placebo nel ri-
durre il rischio di evento cardio-cerebrovasco-
lare (ICER: € 4.229 per paziente libero da ma-
lattia). Il costo-terapia di atorvastatina (+306 €
per paziente) € compensato dalla riduzione della
spesa per ricoveri (-168 € per paziente).

DISCUSSIONE

11 presente studio costituisce un aggiorna-
mento di una precedente analisi economica [10]
che ha valutato i costi e i benefici della terapia
con atorvastatina in soggetti affetti da diabete
mellito di tipo II, con anamnesi negativa di
malattie cardiovascolari maggiori. L’aggiorna-
mento ¢ stato reso necessario dalle modifiche
dei costi ospedalieri avvenute durante questi ul-
timi anni, e soprattutto alla luce della riduzione
dei costi di atorvastatina a seguito della perdita
della prevenzione brevettuale. Lo studio ha di-
mostrato come atorvastatina possa considerarsi
un’alternativa costo-efficace rispetto a placebo
nel ridurre I’incidenza di eventi cardiovascolari
e nell’aumentare la sopravvivenza complessiva
di soggetti affetti da diabete mellito di tipo II.
La riduzione del costo di atorvastatina ha ridot-
to il rapporto incrementale di costo-efficacia a
€ 4.692 per anno di vita guadagnato (LYG), ri-
spetto a € 36.566 per anno di vita guadagnato
calcolato nella precedente analisi [10]. Anche
potenziali variazioni dei costi per la terapia far-
macologica e per i ricoveri, valutate attraverso
I’analisi di sensibilita, hanno confermano la
validita dei risultati dell’analisi.

La mancanza di alcune informazioni clini-
che riguardanti lo studio CARDS ha imposto
diverse ipotesi e approssimazioni che potreb-
bero influenzare i risultati della presente ana-
lisi economica. In ogni caso, comunque, tutte
le ipotesi sono state fatte in modo da risultare
conservative del possibile vantaggio economico
ottenibile con atorvastatina. Per il calcolo dei
costi della terapia farmacologica, per esempio,
lo studio CARDS ha soltanto riportato la per-
centuale di soggetti che ogni anno ha ricevuto
almeno una dose di farmaco, senza specificare
la compliance media dei pazienti. In assenza
di informazioni piu precise abbiamo ipotizza-
to una compliance del 100%, che quasi sicu-
ramente sovrastima i costi di trattamento. Per
quanto riguarda il costo di gestione dei ricoveri
ospedalieri, la nostra analisi non ha permesso
di prendere in considerazione gli eventi car-

O Costo terapia
I Costi totali ospedalizzazioni

1.000

800

600

52%
400 4

54,2%

Costi (€ x 1.000)

94,8%

200 A

Placebo

Atorvastatina 10 mg/die
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diovascolari minori, la cui entita non € im- . Differenza costi (€) ICER
mediatamente deducibile dai dati in possesso. pEREETTE (Atorvastatina - Placebo)* (E/LYG)
Anche in questo caso, comunque, la frequenza
complessiva di eventi cardiovascolari ¢ risul-
tata significativamente superiore nel gruppo +10% costi ospedalizzazioni 120.537; 154.200 4117, 5.266
di trattamento con placebo (13,4%) rispetto ad  qapena i

atorvastatina (9,4%; p=0,001), il che conduce  Studio CARDS: analisi di sensibilita

alla conclusione che il risparmio economico per  * gati riferiti a una ipotetica coorte di 1.000 soggetti

riduzione degli eventi attribuibile alla terapia

con atorvastatina possa essere superiore rispetto

alla nostra stima. L’analisi non ha infine stima-

to i costi di gestione della fase post-acuta degli  ti colpiti da infarto del miocardio [12] & stato

eventi, che incidono significativamente sulla  dimostrato che i costi diretti sanitari sostenuti

spesa sanitaria complessiva [12,17]. In una nell’anno successivo ad un infarto sono supe-

recente analisi sui costi di gestione di pazien- riori rispetto al costo del ricovero stesso.

+10% costi trattamento 167.937; 106.800 5.736; 3.648
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