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L'impatto dell’asma sui costi sanitari
e di gestione: un approccio data-driven

Alessandro Malatto, Luca Gandullia, Lucia Leporatti, Marcello Montefiori, Paolo Petralia*

Background. L'asma ¢ una patologia
cronica molto diffusa a livello globale
che determina elevati costi economici
e sociali.

Objective. Lobiettivo dello studio &
stimare i costi diretti riconducibili ai
pazienti asmatici, focalizzandosi sulle
eventuali differenze in termini di
assorbimento delle risorse tra pazienti
affetti da asma grave e non grave.
Methods. A questo fine ¢ stato adot-
tato un approccio data-driven per
condurre un’analisi economico-quan-
titativa sui dati amministrativi dell’A-
zienda Sanitaria Locale n. 4 della
Regione Liguria. Quindi, dopo aver
individuato un campione di pazienti
asmatici e distinto quelli con forma
grave, sono stati calcolati i costi per
ospedalizzazioni, esami e test diagno-
stici, nonché quelli relativi alla spesa
farmaceutica, tenendo conto della
gravita della patologia.

Results. Le analisi sono state condot-
te su un campione di oltre 7 mila
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pazienti, con un 11% di pazienti affetti
da asma grave. In media, i costi diretti
annui per paziente ammontano a
€ 1.800, e la spesa per farmaci ne rap-
presenta il 52%. Ogni anno, i pazienti
con asma grave costano al SSN quasi
€ 1.000 in piu rispetto ai pazienti affet-
ti da asma lieve (€ 2.644 vs € 1.689,
p <0,001). Questa differenza ¢ princi-
palmente imputabile al consumo di
farmaci per le sindromi ostruttive
delle vie respiratorie.

Conclusion. La gravita della patolo-
gia asmatica ¢ un fattore altamente
predittivo dei costi diretti associati alla
gestione della patologia. Il contributo
maggiore di questo differenziale in
termini di costi risiede nel piu intenso
trattamento farmacologico della pato-
logia, necessario per mantenere sotto
controllo i sintomi e scongiurare le
esacerbazioni.

Parole chiave: asma, asma grave, costi
diretti, management, valutazione eco-
nomica, data-driven.

The Impact of Asthma on
Healthcare and Management
Costs: A Data-Driven Approach

Background. Asthma is a chronic disease
with a large global prevalence, leading to
significant economic and social costs.

Objective. The aim of this study is to esti-
mate the direct costs associated with asth-
matic patients, focusing on potential differ-
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ences in resource utilization between patients
with severe and non-severe asthma.
Methods. A data-driven approach was
adopted to perform an economic-quanti-
tative analysis of administrative data
from Azienda Sanitaria Locale n. 4
(Local Health Authority) in the Liguria
Region. After identifying a cohort of asth-
matic patients and distinguishing those
with severe asthma, costs related to hospi-
talizations, diagnostic tests, and pharma-
ceutical expenditures were calculated,
taking into account disease severity.
Results. The analysis was conducted on a
sample of over 7,000 patients, 11% of
whom were diagnosed with severe asthma.
On average, the annual direct costs per
patient amount to €1,800, with pharma-
ceutical expenses accounting for 5$2% of the
total. Each year, patients with severe asth-
ma cost the Italian National Health Service
(NHS) nearly €1,000 more than patients
with mild asthma (€2,644 vs. €1,689,
p < 0.001). This difference is primarily
attributable to the consumption of drugs
for obstructive respiratory syndromes.
Conclusion. The severity of asthma is a
strong predictive factor for the direct
costs associated with the disease. The
main driver of the higher costs is the
more intensive pharmacological treat-
ment required to control symptoms and
prevent exacerbations.

Keywords: asthma, severe asthma, direct
costs, management, economic assess-
ment, data-driven.

Articolo sottomesso: 30/09/2024,
accettato: 13/11/2024

1. Introduzione

L'asma € una malattia respiratoria croni-
ca molto diffusa a livello globale e carat-
terizzata da una forte eterogeneita degli
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aspetti clinicie patogenetici (McCracken
et al, 2017; Papi et al, 2018; Pavord
et al,, 2018; Reddel et al., 2009). Questa
condizione comporta considerevoli e
preoccupanti conseguenze economiche
e sociali (Accordini et al., 2008; Bahado-
ri et al.,, 2009). In particolare, la patologia
e responsabile di alti costi in prestazioni
e servizi sanitari, oltre a incidere sullo
svolgimento di attivita quotidiane (Acti-
vities Of Daily Living) e sulle opportunita
lavorative, traducendosi in costi sociali e
perdita di produttivita.

Gli studi real-world su dati amministra-
tivi permettono di ottenere una valuta-
zione completa e attendibile del consu-
mo di risorse economiche e sanitarie,
producendo stime accurate dell'impat-
to delle diverse patologie sulla sosteni-
bilita del Servizio Sanitario Nazionale
(SSN). Tutto cio, appare di fondamen-
tale importanza in quanto rappresenta
uno strumento utile alla politica sanita-
ria in grado di fornire un solido suppor-
to decisionale in un’ottica di data-dri-
ven policy making. L'utilizzo di databa-
se amministrativi comporta diversi
vantaggi rispetto ad altre fonti di dati
(tra le quali menzioniamo, per esem-
pio, i dati derivanti da indagini). Difatti,
i flussi amministrativi permettono di
studiare un fenomeno su una popola-
zione decisamente pitt ampia rispetto a
quella osservabile tramite survey
(prendendo in considerazione la totali-
ta degli eventi/pazienti) e sono quindi
cruciali nell’analisi, per esempio, di
patologie rare o sotto-gruppi ristretti
della popolazione. Inoltre, i migliora-
menti nel livello di integrazione tra i
diversi flussi consentono al ricercatore
di collegare tra loro informazioni di
diversa natura (per esempio ricoveri
ospedalieri, accessi in pronto soccorso
e consumo di farmaci), fornendo un’a-
nalisi completa del consumo di risorse
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sanitarie da parte del singolo paziente
(Yousif et al., 2022).

Il presente studio adotta un approccio
data-driven per condurre un’analisi
economico-quantitativa su flussi di
dati amministrativi delle strutture
appartenenti alla Azienda Socio-sani-
taria Ligure n. 4 (ASL4 Chiavarese)
della Regione Liguria con l'obiettivo
di stimare i costi diretti legati alla pato-
logia asmatica e a carico del Servizio
Sanitario Nazionale (SSN).

La domanda alla quale si vuole dare rispo-
sta &: qual & la spesa sanitaria effettivamen-
te imputabile ai pazienti asmatici? In parti-
colare, & importante distinguere tra asma
grave e altre forme (lieve e moderata) in
termini di costi per ospedalizzazioni, far-
maci, visite ed esami diagnostici?
Generalmente i costi diretti dell’asma,
che si stima rappresentino approssima-
tivamente 1'1%-3% della spesa sanitaria
complessiva di molti Paesi (Bousquet
et al., 2005 ), sono considerati una com-
ponente rilevante e tangibile dell’'onere
totale connesso alla patologia.
Numerosi studi hanno evidenziato
come i pazienti con asma grave deter-
minino costi complessivi maggiori
(Accordini et al, 2008; Antonicelli
etal., 2004; Bahadori et al., 2009; Costa
et al., 2018; Dal Negro et al, 2007,
2016; O’Neill et al., 2015; Suruki et al.,
2017; Van Ganse et al., 2006). 1l che &
ragionevolmente imputabile alla mag-
giore difficolta di questi pazienti nel
controllare i sintomi nonostante una
terapia ottimizzata e alti dosaggi, con
conseguenti esacerbazioni e ospedaliz-
zazioni (Bilo et al., 2021).
L'innovativita di questo lavoro risiede
nell’'utilizzo di dati real-world, i quali,
offrendo una visione completa e accura-
ta, consentono di comprendere I'impat-
to dell’asma sul Servizio Sanitario
Nazionale e di ottimizzare I'allocazione
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delle risorse per garantire una gestione
piu efficiente della patologia.

Il lavoro é cosi strutturato: nella prima
sezione viene proposta una review della
letteratura cosi da meglio contestualiz-
zare il problema, focalizzandosi princi-
palmente sugli aspetti economici della
patologia. La seconda sezione descrive
i dati e le metodologie di analisi impie-
gate, illustrando in particolare i criteri
di inclusione sviluppati per identificare
i pazienti affetti da asma e asma grave.
Infine, nella terza sezione sono presen-
tati e discussi i risultati ottenuti dall’a-
nalisi al fine di mettere a disposizione
del decision-making strumenti infor-
mativi idonei a supportare strategie e
politiche per una gestione sempre pit
efficiente della patologia.

2. Review della letteratura

Alcuni recenti studi hanno stimato che
I'asma costa ogni anno complessivamen-
te 81,9 miliardi di $ negli USA (Nurma-
gambetov et al,, 2018) e 19,3 miliardi di €
in Europa' (Accordini ef al,, 2013).

A conferma dell’interesse e della pre-
occupazione per le conseguenze eco-
nomiche di questa patologia, si rileva
una vasta letteratura sul tema del cost-
of-illness. Generalmente questi studi
adottano una prospettiva di valutazio-
ne sociale, includendo costi e aspetti
sociali (Bahadori et al, 2009), altre
volte prediligono una prospettiva indi-
viduale (Weiss & Sullivan, 2001) o la
prospettiva del sistema sanitario pub-
blico (O’ Neill et al., 2015).
Nonostante questa abbondanza di fonti,
i risultati ottenuti sono spesso difficili da
confrontare tra loro a causa delle diffe-
renze nella struttura delle ricerche, nei
dati utilizzati, nella definizione dei costi
e nelle unita di misura adottate, oltre che

! E stata considerata la popolazione tra 15-64 anni.
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per i diversi periodi temporali presi in
considerazione (Bahadori et al, 2009;
Weiss & Sullivan, 2001).

I costi totali derivanti dall’asma si pos-
sono dividere in due macro-categorie:
costi diretti e costi indiretti (Nguyen
et al, 2017). Nel presente studio ci
concentreremo sui costi diretti, parti-
colarmente rilevanti dal punto di vista
del sistema sanitario pubblico, tra i
quali rientrano gli oneri sostenuti per
ricoveri, per visite specialistiche ed
esami diagnostici, e per medicinali.
Dal Negro et al. (2016) hanno stimato
che i costi diretti annui di ciascun asmati-
co ammontano in media tra € 955,85 e €
1.054,56, imputabili principalmente alla
spesa per medicinali respiratori stimata
tra € 636,68 e € 851,30. Altri studi (Costa
etal,2018; Dozetal,2013; O’Neill et al.,
2015; Song et al,, 2020) hanno conferma-
to come il consumo di farmaci sia il driver
principale dei costi diretti, soprattutto tra
i pazienti con asma grave (Bavbek ef al,
2021). In particolare, Costa et al. (2018)
hanno stimato che questa componente
rappresenta il 62,2% dei costi diretti di
ciascun asmatico.

Al contrario, Antonicelli et al. (2004)
hanno rilevato un maggiore contributo
da parte delle spese per i servizi di emer-
genza e le ospedalizzazioni, che rappre-
sentano il 42% dei costi diretti totali.

Dataset

Anagrafe assistiti

Farmaceutica Diretta (DD)

Farmaceutica Convenzionata (CONV)
Pronto Soccorso (PS)

Schede di dimissione ospedaliera (SDO)
Specialistica Ambulatoriale (SPEC)
Esenzioni (ESEN)
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In generale, € stato comunemente rilevato
come l'onere dell'asma sia significativa-
mente maggiore nei soggetti affetti da
asma grave (Bahadori ef al, 2009; Costa
et al, 2018; O’Neill et al,, 2015; Princic
et al, 2023). Song et al. (2020) hanno sti-
mato che il costo diretto degli asmatici
affetti da forma grave risulta quasi tre volte
quello relativo ai soggetti con asma lieve.
Settipane et al. (2019) hanno invece rile-
vato che il consumo di farmaci per I'asma
(ATC* RO3) rappresenta il contributo
principale ai maggiori costi diretti nei
quali incorrono i pazienti con forma grave.
Altri studi si sono concentrati sul livel-
lo di controllo dei sintomi della pato-
logia, evidenziando come I'asma non
controllato risulti correlato con un
maggiore utilizzo di risorse sanitarie e,
di conseguenza, con costi diretti mag-
giori (Allegra et al., 2012; De Marco
et al., 2003; Sullivan et al., 2014).

3. Dati e metodi

I dati analizzati nell'ambito del presen-
te progetto si riferiscono ai flussi
amministrativi della ASL4 per il perio-
do 2019-2022. 'ASL4 copre il territo-

2 || sistema di classificazione noto come ATC, ovvero
Anatomical Therapeutic Chemical classification system,
& uno strumento internazionale per categorizzare i
farmaci in funzione delle loro caratteristiche chimiche e
degli scopi terapeutici.

Tab. 1 - Dataset dei flussi amministrativi e relativo numero di osservazioni disponibili

N. di osservazioni
167.403
248.702

5.303.224
149.040
48.848
6.171.072
96.596
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rio del Golfo del Tigullio e il relativo
entroterra, un’area che comprende
trenta comuni del centro-est della
Liguria per un totale di 140.678 resi-
denti, circa il 9,33% della popolazione
ligure (dati Istat al 1° gennaio 2023).
I dati dei flussi amministrativi utilizza-
ti comprendono (Tab. 1):

dati anagrafici degli assistiti, oppor-

tunamente anonimizzati’;

« farmaci rimborsati dal SSN ed erogati
tramite distribuzione diretta e per
conto o distribuzione convenzionata®;

« ricoveri ospedalieri (schede di dimis-
sione ospedaliera);

« accessi al pronto soccorso;

« prestazioni specialistiche ambulato-
riali e di diagnostica strumentale;

« codici di esenzione dal ticket con-

cessi alla presenza di determinate

patologie.

3.1. Criteri di inclusione

L'utilizzo di dati amministrativi ha
reso necessario lo sviluppo di un algo-
ritmo in grado di identificare i pazienti
asmatici e di distinguerli in funzione
della gravita.

Anche sulla base della letteratura
scientifica consultata, ¢ stata definita
una strategia ad hoc, adattando i criteri
suggeriti dalle linee guida ministeriali
alle informazioni disponibili. Pertan-
to, un individuo ¢ stato considerato
asmatico se soddisfa almeno una delle
seguenti condizioni:

3 Al fine di rispettare la normativa a tutela della privacy
(Regolamento UE 2016/679 — GDPR) i dati sono stati
preventivamente pseudo-anonimizzati, associando a
ciascun individuo un codice univoco a 64bit, generato
in modo casuale e irreversibile, che ne tutela I'identita.
Inoltre, I'etd dei soggetti & stata aggregata “a monte” in
fasce di consistente ampiezza (0 - 45; 46 - 65; 66+),
per prevenire |'identificazione degli assistiti tramite la
combinazione con altri campi.

4| dati utilizzati non comprendono solamente la
farmaceutica ospedaliera.
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« rilascio dell’esenzione per la patolo-
gia asmatica, con codice 007.493,
avvenuto negli ultimi 10 anni;

« almeno un ricovero o accesso al
pronto soccorso con diagnosi, prin-
cipale o secondaria, di asma identifi-
cata dai codici ICD-9-CM 493.xx;

o almeno un acquisto di medicinali
impiegati esclusivamente nella cura
dell’asma (zafirlukast e monte-
lukast), oppure I'acquisto di farmaci
per le sindromi ostruttive delle vie
respiratorie (ATC R03) tali per cui
la copertura terapeutica® risulti
superiore al 30% e con esclusione
dei soggetti affetti da BPCO, indivi-
duati dal codice di esenzione (057)
o da una diagnosi con codice ICD-
9-CM 4917, 492%, 494%, 496*.

I criteri di inclusione appena descritti
sono riassunti in Tab. 2.

Una volta definito il campione di
pazienti asmatici residenti in ASL4, si
¢ proceduto all’identificazione di quei
soggetti affetti da forma grave della
patologia in funzione della “difficolta
di trattamento” della patologia.

A tal fine, sono stati selezionati gli
individui in terapia secondo il livello
massimo (5° step) raccomandato da
GINA (Global Initiative for Asthma)
per le forme piu severe di asma
(GINA, 2023), ovvero trattati con
anticorpi monoclonali, con dosi eleva-
te di LABA+ICS, con farmaci LAMA
come soluzione aggiuntiva di mante-
nimento, oppure che hanno necessita-
to di OCS. In Appendice ¢é riportata la
Tab. A.1 contenente le categorie tera-
peutiche dei farmaci utilizzati nella
terapia dell’asma e i relativi codici

5 La copertura terapeutica & stata calcolata rapportando
la somma delle giornate di terapia previste da ogni
specifica confezione al periodo tra il primo e I'ultimo
acquisto (almeno trenta giorni).
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Tab. 2 - Criteri implementati per I'identificazione della popolazione asmatica

CRITERI DI INCLUSIONE

I. Codice di esenzione per asma (007.493)

Il. Diagnosi per asma (ICD-9-CM: 493.xx)

lll. Acquisto di farmaci per I'asma:
¢ almeno 1 acquisto di zafirlukast
e/o montelukast
(ATC: RO3CDO1, RO3CDO03)
oppure

Arco temporale Fonti
2013 - 2022 ESEN
2019 - 2022 SDO e PS

2019-2022 DD e CONV

¢ acquisto di farmaci “respiratori” (ATC: RO3)

- con copertura > 30%

— esclusione dei soggetti affetti da BPCO**

** Soggetti individuati dal codice di esenzione (057) o da una diagnosi principale o secondaria con codici ICD-

Q-CM 491%, 492*, 494*, 496*.

ATC (Tab. A.1). A causa della difficol-
ta a valutare I'alto dosaggio, si & prefe-
rito utilizzare come proxy la copertura
terapeutica garantita dagli acquisti
effettuati durante il periodo di osser-
vazione. Quindi, un paziente asmatico
é stato considerato affetto dalla forma
grave della patologia se rispetta alme-
no una delle condizioni riportate in

Tab. 3.

3.2. Stima dei costi sanitari

Nel presente studio sono state analiz-
zate le risorse sanitarie consumate dai
pazienti asmatici, stimando il costo
diretto medio in termini di ospedaliz-
zazioni, visite ed esami specialistici e
consumo farmaceutico.

Nel dettaglio, I'onere relativo all’as-
sunzione di medicinali & stato indivi-
duato sommando I'importo lordo di
ciascuna prescrizione, indipendente-

mente dalla modalita di distribuzione.
Il costo dei ricoveri, qualunque sia la
diagnosi di ingresso, ¢ rappresentato
dalla somma delle tariffe dei DRG
(Diagnosis Related Group) riportata
all'interno delle schede di dimissione
ospedaliera. La spesa per visite ed
esami specialistici, anche non stretta-
mente connessi alla patologia, corri-
sponde all'importo totale delle presta-
zioni erogate in base a quanto previsto
dal tariffario nazionale®.

Al fine di permettere il confronto tra i
diversi pazienti, e stato calcolato il costo
annuo, corrispondente al rapporto tra il
costo totale e i giorni di osservazione’
di ciascun soggetto moltiplicato per

¢ Gli accessi in pronto soccorso sono stati trascurati a
causa dell'impossibilita di stimarne il costo.

7 |l periodo di osservazione corrisponde al numero di
giorni tra I'inclusione nel campione e I'ultima occorrenza
rilevata in uno qualsiasi dei dataset a disposizione.

Tab. 3 - Criteri per I'identificazione dell’asma grave

ASMA GRAVE

* LAMA: copertura > 90% del periodo di osservazione

* LABA+ICS: copertura > 90% del periodo di osservazione

¢ Almeno un acquisto di anticorpi monoclonali

® Almeno un acquisto di OCS con codice di esenzione “007”
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365 (numero di giorni in un anno),
utilizzando la seguente formula:

COStOotale
COStoannuo = . . . . X 365
giorni di osservazione

Per limitare la sovrastima dei risultati,
sono stati esclusi gli individui con
meno di 180 giorni di osservazione.

3.3. Aderenza alla terapia farmacolo-
gica

L'aderenza al trattamento & stata valutata
stimando il Medication Possession Rate
(MPR), ovvero il rapporto tra il numero
di giorni di terapia, calcolati in base alle
DDD?, dispensati dai farmaci per il “man-
tenimento” della patologia secondo
GINA (LABA+ICS, ICS, LTRA, anticor-
pi  monoclonali, Ultra-LABA+ICS,
LAMA+LABA+ICS) e lintervallo tem-
porale di osservazione di ciascun paziente.

N. giorni di terapia

MPR = x 100

Periodo di osservazione
(aggiustato per I'ultimo acquisto)

In funzione di questo indicatore, l'alta
aderenza ¢ definita come una copertura
terapeutica maggiore o uguale all’80% del
periodo di osservazione (MPR > 80%).

Inoltre, sono state calcolate due variabili
corrispondenti rispettivamente al
numero di acquisti annui di farmaci
per il rapido sollievo dei sintomi (c.d.
“reliever”: SABA, SABA+ICS, SAMA,
SABA+SAMA) e di corticosteroidi per
via orale’ (OCS), utili come proxy del

8 la Defined Daily Dose (DDD) & una misura di
riferimento standard, stabilita a livello internazionale,
che indica la dose media giornaliera di un farmaco per
la sua principale indicazione terapeutica nei pazienti
adulti. La DDD permette di confrontare le diverse terapie
e ad analizzare il consumo di farmaci tra diverse aree
geografiche e nazioni, in quanto rappresenta un’unita
di misura fissa indipendente dal prezzo, dalle valute,
dalle dimensioni della confezione e dal dosaggio.

° le linee guida redatte da GINA ne consentono
I'utilizzo per un periodo limitato esclusivamente nella
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livello di controllo della patologia. Infat-
ti, un maggiore utilizzo di questi farmaci
¢ associato a una minore capacita di
controllare i sintomi e le esacerbazioni
(Sullivan et al,, 2014; Zhang et al., 2023).
Nella Tab. A.2, riportata in Appendi-
ce, sono descritte le diverse terapie per
la cura dell’asma con le relative catego-
rie di farmaci che ne fanno parte.

3.4. Metodologia

Nella Tab. 4 sono presentate e descrit-
te le variabili utilizzate.

Per valutare I'associazione tra la gravita
dell’asma e le caratteristiche socio-demo-
grafiche e cliniche dei pazienti sono stati
utilizzati diversi test statistici. Nel detta-
glio, per testare I'associazione tra livello
di gravita dell'asma e le variabili categori-
che'® (per esempio il genere, l'etd del
paziente) si & fatto ricorso alle tabelle di
contingenza e al test del chi-quadrato di
Pearson (omogeneitd di distribuzione)
(Conover, 1980; Pearson, 1900). Invece,
per l'analisi delle variabili continue (per
esempio i costi) & stato impiegato il test
della somma dei ranghi di Wilcoxon
(Mann & Whitney, 1947; Wilcoxon,
1945). Per entrambi & stato considerato
significativo un p-value < 0,0S.

In aggiunta, ¢ stato implementato un
modello di regressione GLM (Genera-
lized Linear Model) con l'obiettivo di
stimare 'impatto dell'asma grave sui
costi diretti complessivi, controllando
per sesso, fascia d’etd, aderenza alla
terapia di mantenimento, comorbidita
e controllo dei sintomi. Come gia fatto
in precedenza (Sullivan et al., 2014), &
stata scelta come funzione di collega-
mento il logaritmo (log link) e si &
assunto che la variabile dipendente
segua una distribuzione Gamma.

forma pid grave e non controllata dell’asma.
19 Variabili il cui insieme di valori possibili & costituito
da un numero finito di categorie (2 o piv).
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Variabili
Sesso

Eta

Asma grave
CClI

Alta aderenza
Giorni di osservazione

Costo ospedalizzazioni
Costo per visite ed esami

Costo per farmaci
Costo per farmaci RO3

Costo per altri farmaci
N. di OCS/anno

N. di reliever/anno

Giorni osservati (media)
Sesso (%)

Donne

Uomini

Eta (%)

0-45

46-65

> 65

CCI (media = SD)

Alta aderenza (%)
Utilizzatori (%)
Ospedalizzazioni

Visite ed esami

Farmaci

OCS/anno (media + SD)
Rel./anno (media + SD)

136

Tab. 4 — Descrizione delle variabili

Tipologia

Dummy € {0,1}
Categorical € {0,1,2}
Dummy € {0,1}
Count € {0,33}
Dummy e {0,1}
Counte N > 180

Countinous € R*
Countinous € R*

Countinous € R*
Countinous € R*

Countinous € R*
Count e N
Counte N

Asma non grave

(n = 6.546)
1100,33

50,29
49,71

31,84
23,77
44,39
0,24 +0,9
8,19

23,51

89,05

98,90
0,63 1,81
0,72 + 1,51

Descrizione

0 = Donna; 1 = Uomo

0=0-45anni; 1 =46 -65 anni; 2 => 65
0 = non grave; 1 = grave

Charlson Comorbidity Index

0 = MPR < 80%; 1 = MPR > 80%

Numero di giorni tra I'inclusione nel campione e I'ultima
occorrenza osservata

Costo annuo in base al tariffario DRG
Costo annuo in base al tariffario nazionale
Costo annuo per le prescrizioni di qualsiasi medicinale

Costo annuo per le prescrizioni di medicinali appartenenti
alla classe ATC RO3

Costo annuo per le prescrizioni di medicinali con altri ATC
Numero di prescrizioni di OCS all'anno

Numero di prescrizioni di farmaci di rapido sollievo all’anno

Tab. 5 - Distribuzione delle variabili di interesse in funzione della gravitd della patologia

Asma grave Totale lve’
(n = 800) (n = 7.346) prvalue
1209,71 1112,245 < 0,001

0,248
48,12 50,05
51,88 49,95
< 0,001
16,38 30,15
25,50 23,96
58,13 45,89
0,31 + 1,03 0,24 + 0,92 0,001
62,25 14,08 < 0,001
29,50 24,16 < 0,001
94,00 89,59 < 0,001
100,00 99,02 0,003
0,84 + 1,90 0,65+ 1,82 < 0,001
0,70 + 2,01 0,72 + 1,57 < 0,001

* |l pvalue si riferisce al test del Chi-quadrato di Pearson per le variabili categoriche e al test della somma dei ranghi di Wilcoxon per le variabili continue
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4. Risultati ottenuti

L'analisi condotta ha permesso di
identificare 7.346 asmatici residenti
nel territorio di competenza di ASL4
nel periodo 2019-2022. 11 10,89% di
questo campione, ovvero 800 soggetti,
¢ risultato affetto da una forma grave
della patologia. Il periodo di osserva-
zione medio degli individui considera-
ti ¢ stato di 1.112 giorni, corrispon-
denti all’incirca a tre anni.

Nella Tab. S sono descritte, tramite le
variabili presentate in precedenza, le
principali caratteristiche dei pazienti
individuati, stratificando il campione in
funzione della gravita della patologia.
Gli individui con asma grave sono in
prevalenza uomini (51,88%) e, rispet-
to a quelli con forme piu lievi, risulta-
no pit anziani (over 65: 58,13% vs
44,39%, p < 0,001) e affetti da un
numero maggiore di comorbidita
(CCI: 0,31 vs 0,24, p = 0,001). Inoltre,
la porzione di asmatici gravi con un’al-
ta aderenza (MPR > 80%) alla terapia
di mantenimento risulta molto supe-
riore rispetto a quelli con asma non
grave (62,25% vs 8,19%, < 0,001).

I soggetti con asma grave hanno una
probabilita maggiore di necessitare di
ricoveri (29,5% vs 23,51%, p < 0,001),
di effettuare visite ed esami specialistici
(94% vs 89,05%, p < 0,001) o di consu-
mare farmaci (100% vs 98,9%, p < 0,01).
Infine, gli asmatici gravi acquistano un

numero superiore di OCS all'anno
(0,84 vs 0,63, p < 0,001).

Nella Tab. 6 sono riassunte le princi-
pali statistiche descrittive relative alle
variabili di costo.

In media, ciascun paziente asmatico
costa complessivamente € 1.792,67
ogni anno. La voce di spesa principale
riguarda I'acquisto di farmaci, che rap-
presenta il 52% dei costi diretti totali,
con un valore medio annuo che
ammonta a € 934,59. Una buona parte
di questi sono dovuti al consumo dei
medicinali per le malattie ostruttive
delle vie aeree, appartenenti alla classe
ATC RO3, il cui costo rappresenta un
terzo (34%) del costo totale per i far-
maci, con una spesa media annua di €
320,47. Risulta, invece, meno rilevan-
te il costo medio annuo dovuto alle
ospedalizzazioni (€ 654,62/anno) e
alle visite ed esami (€ 203,47/anno).
La Tab. 7 mette a confronto I'impatto
economico dei pazienti asmatici gravi
con gli altri.

I soggetti affetti da asma grave costano
in media € 2.644,28 all’anno, ovvero €
955,69 in piti rispetto ai pazienti affetti
da forme pit lievi (€ 1.688,59/anno).
Tutte le voci di spesa considerate risul-
tano maggiori per gli asmatici con
forma grave. In particolare, quella che
mostra un divario maggiore ¢ la spesa
per medicinali, il cui valore medio
(€ 1.714,76/anno) risulta raddoppiato

Tab. 6 - Statistiche descrittive delle variabili di costo

Costo Media (€) p50
Ospedalizzazioni 654,62 0
Visite ed esami 203,47 99,72
Farmaci 934,59 472,28
Farmaci RO3* 320,47 213,81
Altri farmaci 614,12 162,72
Costo totale 1.792,67 746,69

This work is released under Creative Commons Attribution - Non-Commercial —
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SD Min Max
2.313,60 0 44.449,28
783,77 0 40.490,44
2.839,96 0 78.288,53
489,89 0 12.763,03
2.779,88 0 78.228,28
4.099,56 0 78.288,53
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Tab. 7 - Statistiche descrittive delle diverse voci di costo, stratificando in funzione della gravita dell’asma

Asma non grave Asma grave
Costo Media p50 SD Media p50 SD p-valve
per ospedalizzazioni 647,36 0 2303,70 714,00 0 2393,73 < 0,001
per visite ed esami 201,99 96,64 824,80 215,53 128,48 272,32 < 0,001
per farmaci 839,24 407,55 2805,70 1714,76 1147,37 299597  <0,001
per farmaci RO3* 247,02 186,51 243,03 921,48 691,08 1147,38 < 0,001
per altri farmaci 592,22 144,22 2780,87 793,28 326,23 2767,03 < 0,001
Costo totale 1688,59 655,88 4086,42  2644,28 1637,87  4110,25 < 0,001
Fig. 1 Costo medio annuo per i pazienti asmatici
Composizione media
del costo direfto annuo 2 500
dei pazienti asmatici
2.0004
921,48
B Ospedalizzazioni
1.500+ [ Specialistica
Farmaci RO3
[ Altri farmaci
1.000 247,02
500
0-
Non grave Grave
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rispetto agli altri pazienti (€ 839,24/
anno) (Fig. 1). Tale differenza & impu-
tabile principalmente al maggior con-
sumo di farmaci R03, il cui costo medio
(€ 921,48/anno) per gli individui con
asma grave risulta quasi quattro volte
maggiore a quelli affetti da forma pit
lieve (€ 247,02/anno) (Fig. 1).

Dalla regressione implementata, i cui
risultati sono presentati nella Tab. 8, si pud
notare come, aggiustando per etd, sesso,
comorbidita e aderenza, la forma grave
della patologia risulti aumentare il costo

Copyright © FrancoAngeli

diretto totale in modo statisticamente
significativo. Altresi appaiono statistica-
mente significative e positive le correlazio-
ni tra il numero di OCS e il numero di
farmaci “reliever” e il costo complessivo.

5. Discussione

Applicando i criteri descritti in prece-
denza sui dati amministrativi a disposi-
zione ¢ stato possibile individuare e
analizzare un campione di 7.346 asma-
tici, i 10,89% del quale ¢ risultato affet-

to da una forma grave della patologia.
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Tab. 8 - Risultati del modello di regressione GLM sul costo diretto totale

Coefficiente std. err. z P>z

Sesso:

M 0,095 0,057 1,67 0,094
Eta:

46-65 0,641 0,081 7,94 0,000 wxE

> 65 1,324 0,071 18,69 0,000 *xx
CCl 0,341 0,043 7,97 0,000 *rx
Alta Aderenza 0,265 0,092 2,87 0,004 o
Asma Grave 0,382 0,103 3,70 0,000 *xx
OCS/anno 0,139 0,019 7,43 0,000 *oxx
Rel./anno 0,168 0,018 9,13 0,000 >k
_cons 5,089 0,065 91,78 0,000 *xx

**+% 5 < 0.001, ** p< 0,01, * p<0,05

In media, gli individui con asma com-
portano ogni anno una spesa di €
1.792,67, confermando il rilevante
impatto economico della patologia sul
SSN ampiamente evidenziato in lette-
ratura (Bousquet et al., 2005). Come
rilevato da Dal Negro et al. (2016) e
Doz et al. (2013), 'acquisto di farmaci
rappresenta il driver principale (52%)
dei costi diretti complessivi.

I pazienti con asma grave sono gene-
ralmente piti anziani rispetto agli altri,
e hanno una maggiore probabilita di
necessitare di ricoveri, di effettuare
visite ed esami specialistici o di consu-
mare farmaci.

Dall’analisi dei costi diretti ¢ emerso
come le conseguenze economiche della
patologia siano strettamente correlate
con la sua gravita, ribadendo quanto con-

1000+ 1000+ 1000+ 1000+
8004 800+ 8004 800+
600 I J | 600+ 600+ 600
400 400 400 400
200+ 2004 gk 200+ : 200
0- 0 0 0
Ospedalizzazioni Visite e esami Farmaci RO3 Altri farmaci
! Non grave [l Grave
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Valore medio annuo

e relativo intervallo di
confidenza delle categorie
di spesa
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Fig. 3
Coefficienti stimati tramite
GLM sul costo diretto totale
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statato da Costa et al. (2018) e O’Neill
et al. (2015). Infatti, i pazienti con asma
grave risultano mediamente pit1 costosi
rispetto agli altri e questa differenza ¢ in
gran parte imputabile al consumo di far-
maci per le sindromi ostruttive delle vie
respiratorie (Fig. 2), confermando quan-
to rilevato da Settipane et al. (2019).
Questo risultato & ragionevolmente attri-
buibile al fatto che ¢ pit1 complicato tene-
re sotto controllo I'asma in forma grave,
rendendo necessaria una terapia ad alti
dosaggi finalizzata ad alleviare i sintomi e
a evitare episodi acuti.

I risultati del modello GLM hanno
ribadito quanto appena detto, mostran-
do come 'asma grave abbia un effetto
positivo e statisticamente significativo
sui costi diretti complessivi (Fig. 3).
Inoltre, dalle stime ottenute & apparso
evidente come anche un maggiore utiliz-
zo di farmaci “reliever” e di OCS, e quin-
di il presumibile minore controllo dei
sintomi, sia associato a un piu alto costo
diretto dei pazienti (Fig. 3). E bene ricor-
dare che le pit1 recenti linee guida redatte

da GINA sconsigliano I'utilizzo ricorren-
te di OCS, se non come ultima opzione,
a causa dei possibili effetti collaterali
(GINA, 2023). Nonostante cio, & stato
spesso evidenziato un uso ancora ecces-
sivo di questa tipologia di farmaci (Cano-
nica et al, 2019). Anche l'assunzione
eccessiva di farmaci “reliever”, che puo
diminuire la capacita di controllo della
patologia (GINA, 2023), dovrebbe esse-
re limitata tramite la corretta terapia di
mantenimento necessaria per la preven-
zione di sintomi e di episodi acuti.

Alla luce di tutto cio, € ragionevole
ipotizzare che alcuni asmatici analiz-
zati ricevano un trattamento inappro-
priato alle loro caratteristiche e che,
non essendo quindi in grado di con-
trollare la sintomatologia della malat-
tia, comportino un costo sanitario
maggiore (Dal Negro et al., 2007).

6. Conclusioni

L'asma ¢ una patologia cronica molto
diffusa che comporta un importante

Asma Grave

CClH

Alta Aderenza-

OCS / anno- —

Rel. / anno- .

Coefficienti stimati
GLM (gamma, log) del costo totale

0 0,1 0,2

0,3 0,4 0,5
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impatto economico sul Sistema Sani-
tario Nazionale.

In particolare, i pazienti con forma
grave della patologia, pur costituendo
un sottogruppo piuttosto ristretto,
determinano mediamente costi sani-
tari molto pit elevati rispetto agli altri
asmatici. Tale differenza ¢ ragionevol-
mente imputabile alla maggiore diffi-
colta a controllare la sintomatologia e
quindi alla conseguente necessita di
consumare una pitl alta quantita di
medicinali per le sindromi ostruttive
delle vie respiratorie (ATC: R03).

In questo scenario appare fondamenta-
le la tempestiva diagnosi della forma
grave di asma e il consulto di un medico
specialista al fine di consentire I'indivi-
duazione del trattamento adeguato e
un buon controllo della sintomatolo-
gia. Tale rapidita, oltre a permettere un
risparmio di risorse sanitarie, garanti-
rebbe al tempo stesso un miglioramen-
to della qualita di vita degli individui e
la riduzione degli impedimenti allo
svolgimento delle attivita quotidiane
(Doz et al.,, 2013; Sullivan et al., 2014;
Vollmer et al., 1999).

I dati utilizzati in questo studio rappre-
sentano i flussi informativi di dati ammi-
nistrativi e offrono il grande vantaggio di
seguire i pazienti durante il loro percorso
diagnostico-terapeutico nella reale prati-
ca clinica. Ciononostante, il loro utilizzo
comporta alcune difficolta, soprattutto
nella definizione degli indicatori per I'a-
nalisi della patologia asmatica (soprat-
tutto per quanto riguarda il consumo di
medicinali), i quali potrebbero aver
influenzato i risultati ottenuti. Inoltre,
essendo ’ASL4 la pit1 piccola per nume-
ro di abitanti e dimensioni geografiche
delle cinque ASL presenti in Regione
Liguria, non si esclude la possibilita che
i cittadini residenti in ASL4 possano
aver utilizzato servizi offerti al di fuori

This work is released under Creative Commons Attribution - Non-Commercial —
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del territorio di competenza, sfuggendo
quindi all'osservazione.

Un ulteriore limite, dovuto alla legge
sulla privacy, ¢ rappresentato dall'im-
possibilita di poter avere informazioni
riguardanti eventuali decessi o trasferi-
menti. Altres, il raggruppamento degli
individui in classi di etd, derivante dalle
stesse motivazioni di cui al punto prece-
dente, potrebbe aver inciso sull’accura-
tezza dell’analisi. In particolare, la classe
di eta “0-45” risulta di ampiezza eccessi-
va, includendo peraltro anche minori di
18 anni, per i quali potrebbero essere
previste indicazioni mediche differenti.
Ulteriori limiti derivano dalla metodolo-
gia scelta per identificare i pazienti asma-
tici. Infatti, i criteri basati su diagnosi ed
esenzioni non sono in grado di catturare
quei soggetti con asma lieve o non dia-
gnosticata, mentre la condizione fondata
sul consumo di farmaci con codice ATC
RO3* (per le sindromi ostruttive delle vie
respiratorie) & sensibile alla ridotta ade-
renza alla terapia e alle sovrapposizioni
terapeutiche con altre patologie. Il con-
tributo preponderante di quest’ultimo
criterio all'identificazione di asmatici e la
cospicua presenza di soggetti con pit di
65 anni nel campione ottenuto potreb-
bero quindi segnalare una possibile
sovrastima della prevalenza e l'inclusio-
ne impropria di individui affetti da
BPCO, patologia diffusa soprattutto tra i
piti anziani. Infine, & bene segnalare che
per semplicita viene dato per scontato
che i medicinali acquistati siano effettiva-
mente assunti dai pazienti.
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Appendice

Tab. A.1 - Principali categorie terapeutiche impiegate nel trattamento dell’asma e

corrispondenti codici ATC

$€J§E§ﬁllé A Descrizione Codice ATC
Antic_monoc Anticorpi monoclonali RO3DX05, RO3DX09, RO3DX10
LTRA Antileucotrienici RO3DCOT1, RO3DCO3
Teof Broncodilatatori teofillinici RO3DA, RO3DAOT, RO3DAOA,
RO3DAOS5, RO3DA0S, RO3DAT 1
Cromoni RO3BCOT1, RO3BCO3
RO3BAO1, RO3BA0O2, RO3BAO3,
ICS Corticosteroidi inalatori RO3BA0O4, RO3BAO5, RO3BA0S,
RO3BAO7, RO3BAO8, RO3BAO?
Inib_PDE-4 Inibitori PDE-4 RO3DX07
LABA Beta-2 agonisti a lunga durata RO3AC12, RO3AC13,
d’azione RO3AC19, RO3CC13
RO3AK06, RO3AKO7, RO3AKOS,
LABA+ICS RO3AK11
LAMA Antimuscarinici/anticolinergici  RO3BB0,
a lunga durata d’azione RO3BB0O4, RO3BB0O7, RO3BBO5
RO3ALO3, RO3ALO4, RO3ALOS5,
LABAHLAMA RO3ALO6, RO3ALO7
LAMA+LABA+ICS RO3ALO8, RO3ALO?
SABA Beta-2 agonisti a breve durata  RO3AC02, RO3ACO3,
d’azione RO3AC04, RO3CCO2
SABA+ICS RO3AK, RO3AKO4, RO3AK13
SAMA Antimuscqrinici/cIJntiFolinergici RO3BBOT, RO3BBO2
a breve durata d’azione
SABA+SAMA RO3AKO3, RO3ALO1, RO3ALO2
Ultra-LABA RO3AC18
Ultra-LABA+ICS RO3AK10
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Tab. A.2 - Tipologie di trattamento e principali indicazioni

TIPOLOGIA DI

TRATTAMENTO Descrizione Farmaci
ICS
Assunti in modo continuativo,  LABA+ICS,
Trattamento di anche in assenza di sintomi,  Ultra-LABA+ICS,
manfenimento per migliorare il controllo LAMA+LABA+ICS,
della patologia e diminuire il LTRA
rischio di episodi acuti OCSs
Anticorpi monoclonali
. . . SABA
Trattamento di Assunt[ §o|tonto"|n caso di SABA+ICS
sollievo necgdssna per alleviare SAMA
rapidamente i sinfomi SAMA+SABA
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