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1. Introduzione

Lo studio FASTCAP ha valutato l’appropriatezza della tera-
pia antibiotica empirica “ragionata” nei pazienti con pol-

monite acquisita in comunità (Community-Acquired Pneu-
monia, CAP) appartenenti alle classi IV e V di Fine [1,2],
ospedalizzati in 31 reparti di Medicina Interna [3,4]. 

Lo studio è un’esperienza di ricerca italiana, multicentri-
ca, interventistica, caratterizzata da una fase retrospettiva
(1 gennaio-31 dicembre 2002) e da una fase prospettica
(giugno 2003-maggio 2004). La definizione e la presenta-
zione delle raccomandazioni della Federazione delle Asso-
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lanate (2,989.37 ± 2,242.15 euros) and ceftriaxone + advanced macrolide (4,633.59 ± 2,491.57 eu-
ros) in Fine V class. As far as the therapeutic outcome is concerned, levofloxacin dominates comparators
in Fine IV class, whereas amoxycillin/clavulanate + advanced macrolide is both the most costly
(3,433.16 ± 1,725.63 euros) and the most effective option (69.6%; 95% CI: 54.3-82.3%) in Fine V
class. In Fine V class ceftriaxone + advanced macrolide reports both the highest cost and the highest pro-
portion of avoided mortality during hospitalization (95.1%; 95% CI: 83.5-99.4%). Sensitivity analysis
confirmed the robustness of primary findings. DISCUSSION Our pharmacoeconomic results are consistent
with the FADOI recommendations. CONCLUSIONS Levofloxacin outperforms other antibiotic courses among
Fine IV class patients, whereas the cost/effectiveness of ceftriaxone or amoxycillin/clavulanate both + ad-
vanced macrolide depends upon per patient available budget in Fine V class.
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ciazioni dei Dirigenti Ospedalieri Internisti (FADOI) per la
gestione della CAP [5] costituiscono l’intervento educazio-
nale implementato tra le due fasi dello studio (dicembre
2002-giugno 2003). La metodologia e i risultati clinici
dello studio sono descritti in articoli dedicati, ai quali si ri-
manda per la relativa consultazione [3,4].

Il progetto di valutazione farmacoeconomica si è focaliz-
zato sulla fase prospettica dello studio e ha perseguito un
duplice obiettivo: 
• identificare, quantificare e valorizzare le risorse utilizza-

te in condizioni di real-life con alcune opzioni antibioti-
che alternative impiegate nel primo ciclo di terapia della
fase prospettica dello studio [3,4] (Tab. 1); 

• verificare la corrispondenza tra efficienza economica e
appropriatezza nella pratica clinica della terapia antimi-
crobica empirica “ragionata” alla luce delle raccomanda-
zioni FADOI [5]. 

2. Metodi

2.1 Fonti dei dati clinici e di efficacia

Sono state considerate 5 opzioni antibiotiche (3 in mono-
terapia e 2 in associazione, somministrate a 786 pazienti),

su un totale di 7 gruppi terapeutici del primo ciclo di tera-
pia antibiotica della fase prospettica, risultanti dal data-
base dello studio FASTCAP e classificati nel relativo report
statistico (4 opzioni in monoterapia e 3 in associazione,
somministrate complessivamente a 1.404 pazienti) dello
studio [3,4] (Tab. 1):
• levofloxacina in monoterapia;
• amoxicillina/clavulanato in monoterapia;
• ceftriaxone in monoterapia;
• amoxicillina/clavulanato + macrolide;
• ceftriaxone + macrolide.
L’esclusione dalla valutazione economico-sanitaria di 2 dei
7 gruppi terapeutici identificati nello studio (“altre mono-
terapie”; “altre terapie di associazione”) è motivata dalla
estrema eterogeneità degli antimicrobici inclusi nei due
gruppi.

Il protocollo prevedeva il seguente indicatore di esito del-
le terapie antibiotiche impiegate [3,4]: 
• successo terapeutico, definito come risoluzione dei sin-

tomi della CAP o miglioramento e/o ritorno alle condizio-
ni precedenti l’insorgenza della CAP, valutate al termine
del primo ciclo di terapia antibiotica.

L’indicatore di esito delle terapie antibiotiche utilizzate
comprende, tra gli insuccessi terapeutici, la mortalità intra-
ospedaliera. 

Tabella 1 Fase prospettica dello studio FASTCAP: principali caratteristiche dei pazienti

a Media (± deviazione standard).
b Gruppi terapeutici sistematizzati nel report statistico dello studio FASTCAP, ma non considerati nel presente articolo poiché estremamente

eterogenei per i farmaci antimicrobici inclusi.

Variabili

• Pazienti
• Etàa

• Sesso femminile (%)
• Provenienza (%)

– domicilio
– residenza sanitaria assistenziale 
– non riportata

• Classe di Fine (%)
– classe IV di Fine
– classe V di Fine

Levofloxacina
Amoxicillina/clavulanato
Ceftriaxone
Altre monoterapieb

Totale monoterapie [%]

Fine IV (N. pazienti)

141
79

111
161

Fine V (N. pazienti)

72
55
55
91

Fine IV + V (N. pazienti, %)

213 (27,8)
134 (17,5)
166 (21,7)
252 (32,9)

765 (100) [54,5]

Terapie antibiotiche iniziali considerate ai fini della valutazione economica: monoterapie 

Amoxicillina/clavulanato + macrolide
Ceftriaxone + macrolide
Altre terapie di associazioneb

Totale terapie di associazione [%]

Totale pazienti ai fini della valutazione
economico-sanitaria

Fine IV (N. pazienti)

91
95

246

Fine V (N. pazienti)

46
41

120

Fine IV + V (N. pazienti, %)

137 (21,4)
136 (21,3)
366 (57,3)

639 (100) [45,5]

786

Terapie antibiotiche iniziali considerate ai fini della valutazione economica: terapie di associazione 

Valori quantitativi

1.404
79,7 (± 12,5)

46,6

86,8
12,7
0,4

65,8
34,2



2.2 Modelli di valutazione economica utilizzati

2.2.1 Analisi dei costi
L’analisi dei costi ha l’obiettivo di valorizzare le risorse usa-
te da due o più programmi di terapia antimicrobica, senza
considerare l’outcome clinico dei pazienti [6]. L’analisi dei
costi delle scelte antibiotiche esaminate, focalizzata sulle
sole risorse sanitarie ed eseguita adottando la prospettiva
della struttura ospedaliera e secondo l’analisi intent-to-
treat [7], ha identificato, quantificato e valorizzato, per cia-
scun paziente, i seguenti fattori produttivi per le 5 opzioni
antibiotiche in questione:
• farmaci;
• assistenza infermieristica;
• materiale accessorio alla terapia iniettiva; 
• degenza in regime ordinario in Medicina Interna.
Poiché somministrati in ospedale, il costo totale dei princi-
pi attivi è stato ottenuto valorizzando ciascuna unità posolo-
gica al 50% del prezzo, considerando, laddove disponibile,
il prezzo dei farmaci generici; tale importo è stato poi mol-
tiplicato per la frequenza giornaliera di somministrazione e
per la durata del ciclo terapeutico in ciascun paziente [8]. 

Il costo della prestazione dell’infermiere è stato ottenuto
moltiplicando gli standard temporali e monetari di riferimen-
to – differenziati per terapia iniettiva e orale – per la fre-
quenza giornaliera di somministrazione e per la durata del
ciclo di terapia [9-12]. La procedura di valorizzazione de-
scritta per la monetizzazione dell’apporto produttivo del-
l’infermiere è stata applicata anche per stabilire il costo
del materiale accessorio alla terapia iniettiva [10-12].

Per ogni paziente, la degenza è stata valorizzata moltipli-
cando il costo totale giornaliero dell’ospedalizzazione in re-
gime ordinario in Medicina Interna per la durata comples-
siva del ricovero, espressa in giorni [12,13]. Per evitare fe-
nomeni di doppio conteggio delle risorse [6], in relazione a
quanto indicato in letteratura economico-sanitaria sull’an-
tibioticoterapia effettuata in ospedale [7], il costo per gior-
nata di degenza è stato così valutato:
• pari al 90% dello standard monetario di riferimento per

i pazienti sottoposti solo al primo ciclo di terapia;

• pari al 95% dello standard monetario di riferimento, in
aggiunta al costo analiticamente determinato relativo al
primo ciclo di terapia (farmaci, infermiere e materiale
accessorio alla terapia iniettiva), per i pazienti sottoposti
anche al secondo ciclo di terapia.

L’analisi dei costi ha inoltre considerato la valorizzazione
delle risorse per i pazienti sottoposti e non sottoposti, do-
po iniziale terapia endovenosa (ev), a terapia orale (po) con
molecola equivalente (terapia sequenziale) o considerata
farmacologicamente simile (switch therapy) [3,4]. Per le
terapie di associazione, lo switch “reale” è stato considera-
to tale al termine della somministrazione parenterale o mi-
sta (parenterale + orale) e al successivo passaggio alla so-
la via orale per entrambi gli antibiotici1. L’analisi dei costi
è stata stratificata per le classi IV e V di Fine. Tutte le voci
di costo considerate si riferiscono al 2007 [14].

2.2.2 Analisi costo/efficacia 
Obiettivo dell’analisi costo/efficacia è il confronto tra due o
più programmi sanitari in termini di risorse assorbite e ri-
sultati ottenuti dai pazienti [6,15]. 

L’efficacia è espressa mediante un unico parametro di
carattere clinico (per esempio, numero di successi conse-
guiti con una terapia antibiotica) o temporale (per esem-
pio, anni di vita salvati con una terapia antibiotica). L’ana-
lisi costo/efficacia deve essere condotta in termini incre-
mentali [6,15]. Ciò comporta la costruzione di un indicato-
re (rapporto costo/efficacia incrementale o ΔC/ΔE) che pre-
senta, al numeratore, la differenza tra i costi dei program-
mi sanitari confrontati (costo netto o incrementale o ΔC) e,
al denominatore, la differenza tra le conseguenze da que-
sti generate (efficacia netta o incrementale o ΔE). Il rap-
porto costo/efficacia incrementale indica al decisore, clini-
co o istituzionale, il costo da sostenersi per ottenere un’u-
nità di efficacia incrementale utilizzando un programma sa-
nitario più costoso ma anche più efficace della/e alternati-
va/e di confronto. I programmi sanitari devono essere tabu-
lati in ordine crescente di efficacia. 

L’analisi costo/efficacia determina i seguenti possibili ri-
sultati (Fig. 1):
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Più costoso e meno efficace
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Meno costoso e meno efficace

(valutare)

Meno costoso e più efficace

(accettare: dominante o cost saving)

Costo 
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Efficacia
del programma

–

–

+

+

Figura 1 Possibili risultati dell’analisi costo/efficacia

1 La terapia sequenziale era possibile quando il paziente soddisfaceva i seguenti criteri: paziente in grado di deglutire, emocolture negative (se
effettuate al basale), temperatura ≤ 38 °C nelle ultime 16 ore, sintomatologia clinica in miglioramento.
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• programma sanitario dominato, caratterizzato da costi
superiori ed efficacia inferiore rispetto al programma più
efficace successivo nell’ordine di tabulazione2. Un pro-
gramma dominato anche da una sola alternativa deve es-
sere rifiutato, in quanto è espressione di estrema ineffi-
cienza economica e va escluso dall’analisi costo/effica-
cia. Una volta eliminati i programmi sanitari dominati, si
realizza l’analisi costo/efficacia considerando i restanti
programmi; 

• programma sanitario dominante, caratterizzato da costi
inferiori ed efficacia superiore rispetto al programma
precedente nell’ordine di tabulazione. Un programma sa-
nitario dominante deve essere sempre accettato come
espressione di estrema efficienza economica.

La selezione di un programma sanitario meno costoso e an-
che meno efficace della/e alternativa/e di confronto è piut-
tosto rara, mentre la maggior parte delle analisi costo/effi-
cacia si conclude con l’identificazione di un programma
con costi ed efficacia maggiori della/e alternativa/e di con-
fronto. In questo caso, la determinazione del rapporto co-
sto/efficacia incrementale è fondamentale per consentire
al decisore di operare una scelta informata anche sotto il
profilo economico.

Per i risultati del primo ciclo di terapia della fase prospet-
tica dello studio FASTCAP [3,4], l’analisi costo/efficacia è
stata stratificata per le classi IV e V di Fine in relazione al
parametro successo terapeutico, mentre si è limitata alla
classe V di Fine per la mortalità intraospedaliera evitata, in
considerazione della rilevanza dell’evento morte nella cate-
goria di pazienti a maggiore gravità. Riguardo alla mortalità
intraospedaliera in classe V di Fine, va segnalato infatti che
si è apprezzata una rilevante coerenza con altre ricerche in
pazienti di analoga gravità (23% nello studio FASTCAP vs
27% dai dati di letteratura) [2].

Nell’analisi costo/efficacia si è considerato, come sugge-
rito dalla letteratura sulla valutazione economica dell’anti-
bioticoterapia effettuata in ospedale [17], che le opzioni
antibiotiche confrontate fossero mutuamente esclusive [6].
Ciò significa che il clinico può scegliere, per ogni paziente,
una sola delle possibili opzioni antibiotiche confrontate (per
esempio, levofloxacina o amoxicillina/clavulanato + macro-
lide), e non una combinazione tra due o più delle opzioni
antibiotiche confrontate (per esempio, levofloxacina in as-
sociazione con amoxicillina/clavulanato + macrolide).

2.3 Analisi statistica

I dati quantitativi, monetari e non monetari, risultanti dal-
la valutazione economica e non compresi nel database del-
lo studio sono presentati in forma descrittiva (media ± de-
viazione standard). Le proporzioni di successo terapeutico,

stratificate per le classi IV e V di Fine, e di mortalità intra-
ospedaliera evitata, per la sola classe V di Fine, utilizzate
nell’analisi costo/efficacia sono state corredate degli inter-
valli di confidenza al 95% (IC 95%) binomiali esatti.

L’analisi statistica è stata supportata dal software Stata™/
SE versione 9.2 per Windows® 2000.

2.4 Analisi di sensibilità

L’analisi di sensibilità [6] è stata condotta sugli stessi trat-
tamenti antibiotici dell’analisi di base, variando tre parame-
tri: numero dei pazienti sottoposti a switch, degenza ospe-
daliera e costi a essi attribuibili.

Nello scenario si è ipotizzato – per i pazienti che avesse-
ro effettuato lo switch durante lo studio e per i quali fosse
riportato nella scheda di raccolta dati il tempo di raggiun-
gimento dei criteri di switch o “switch possibile” – che la
terapia iniettiva durasse fino al raggiungimento dei criteri
di switch e che la terapia orale, effettivamente fruita nel
corso dello studio, durasse 5 giorni (pazienti in classe IV di
Fine) o 7 giorni (pazienti in classe V di Fine) post-switch,
con successiva dimissione. 

La scelta delle suddette durate temporali deriva da re-
centi acquisizioni, secondo le quali i consolidati criteri di
passaggio alla terapia orale nella CAP [18] e di dimissione
possono essere sostituiti da più precoci criteri di stabilizza-
zione del paziente e di mantenimento della stessa [19].

Il costo dei farmaci calcolato nell’analisi di base è stato
depurato dalla monetizzazione delle terapie antimicotiche
e antibiotiche non qualificanti la terapia iniziale, tranne nel
caso in cui le seconde non fossero indicate come molecole
per lo switch orale.

Secondo la letteratura internazionale [17,20,21] il costo
dell’ospedalizzazione rappresenta la variabile che maggior-
mente influenza il costo totale (driver ) della terapia anti-
biotica ospedaliera nelle CAP: in un’ottica più conservativa
rispetto all’analisi di base, si è proceduto, per tutti i pazien-
ti, a quantificarla al 90% del valore del riferimento mone-
tario precedentemente indicato.

3. Risultati

3.1 Analisi dei costi

Le frequenze di somministrazione, le unità posologiche, le
durate medie dei cicli di terapia per via di somministrazio-
ne degli antimicrobici dei diversi gruppi di trattamento so-
no state identificate, quantificate e riportate in dettaglio
(Tabb. 2 e 3). Per ciascun gruppo terapeutico sono state
indicate la rilevanza quantitativa delle altre terapie farma-

C. Lazzaro et al.

2 Si fa riferimento alla dominanza forte. Esistono tuttavia due ulteriori nozioni di dominanza: dominanza debole, che si verifica quando un pro-
gramma sanitario presenta costi superiori a un programma di pari efficacia oppure efficacia inferiore a un programma ugualmente costoso; domi-
nanza estesa, che si verifica quando un programma sanitario presenta un rapporto costo/efficacia incrementale maggiore di quello del program-
ma più efficace successivo nell’ordine di tabulazione [6,15,16].
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Tabella 2 Fase prospettica dello studio FASTCAP: aspetti quantitativi delle monoterapie confrontate

Via di somministrazione

• Fine IV
– somministrazioni (numero/die)
– unità posologica (g)
– durata del ciclo terapeutico (giorni)

• Fine V
– somministrazioni (numero/die)
– unità posologica (g)
– durata del ciclo terapeutico (giorni)

a Media (± deviazione standard).
b Levofloxacina

– Primo ciclo di terapia. Altre terapie farmacologiche somministrate ai pazienti: Fine IV (antimicotici: 4 pazienti; altre terapie antibiotiche:
13 pazienti); Fine V (antimicotici: 1 paziente; altre terapie antibiotiche: 9 pazienti).

– Secondo ciclo di terapia. Pazienti che hanno ricevuto almeno un farmaco: Fine IV (14 pazienti); Fine V (11 pazienti). 
c Amoxicillina/clavulanato

– Primo ciclo di terapia. Altre terapie farmacologiche somministrate ai pazienti: Fine IV (antimicotici: 1 paziente; altre terapie antibiotiche:
7 pazienti); Fine V (antimicotici: 1 paziente; altre terapie antibiotiche: 5 pazienti).

– Secondo ciclo di terapia. Pazienti che hanno ricevuto almeno un farmaco: Fine IV (8 pazienti); Fine V (13 pazienti). 
d Ceftriaxone

– Primo ciclo di terapia. Altre terapie farmacologiche somministrate ai pazienti: Fine IV (altre terapie antibiotiche: 27 pazienti); Fine V (al-
tre terapie antibiotiche: 7 pazienti).

– Secondo ciclo di terapia. Pazienti che hanno ricevuto almeno un farmaco: Fine IV (16 pazienti); Fine V (11 pazienti).

Endovena

1,1 (± 0,3)
0,5 (± 0,1)
5,7 (± 2,9)

1,1 (± 0,2)
0,5 (–)
6,3 (± 3,3)

Per os

1,1 (± 0,3)
0,5 (–)
5,9 (± 3,6)

1,1 (± 0,2)
0,5 (–)
6,9 (± 3,9)

Endovena

2,8 (± 0,4)
1,6 (± 0,5)
7,1 (± 3,5)

2,7 (± 0,5)
1,7 (± 0,5)
5,8 (± 4,1)

Per os

2,8 (± 0,4)
1,3 (± 0,4)
6,0 (± 3,6)

2,7 (± 0,5)
1,4 (± 0,5)
6,2 (± 2,9)

Endovena

1,0 (± 0,1)
1,7 (± 0,4)
8,4 (± 3,5)

1,0 (± 0,1)
1,8 (± 0,4)
7,1 (± 4,2)

LevofloxacinabVariabilia Amoxicillina/clavulanatoc Ceftriaxoned

Tabella 3 Fase prospettica dello studio FASTCAP: aspetti quantitativi delle associazioni confrontate

Variabilia

Via di somministrazione

a Media (± deviazione standard).
b Amoxicillina/clavulanato + macrolide

– Primo ciclo di terapia. Altre terapie farmacologiche somministrate ai pazienti: Fine IV (antimicotici: 3 pazienti; altre terapie antibiotiche:
11 pazienti); Fine V (altre terapie antibiotiche: 10 pazienti). 

– Secondo ciclo di terapia. Pazienti che hanno ricevuto almeno un farmaco: Fine IV (9 pazienti); Fine V (7 pazienti). 
c Ceftriaxone + macrolide 

– Primo ciclo di terapia. Altre terapie farmacologiche somministrate ai pazienti: Fine IV (antimicotici: 1 paziente; altre terapie antibiotiche:
15 pazienti); Fine V (altre terapie antibiotiche: 7 pazienti).

– Secondo ciclo di terapia. Pazienti che hanno ricevuto almeno un farmaco: Fine IV (12 pazienti); Fine V (15 pazienti).

Endovena
Amoxicillina/clavulanato Azitromicina Claritromicina

Per os Endovena Per os Endovena Per os

2,8 (± 0,4)
1,6 (± 0,5)
6,6 (± 3,5)

2,8 (± 0,4)
1,7 (± 0,6)
7,7 (± 3,6)

• Fine IV
– somministrazioni (numero/die)
– unità posologica (g)
– durata del ciclo terapeutico (giorni)

• Fine V
– somministrazioni (numero/die)
– unità posologica (g)
– durata del ciclo terapeutico (giorni)

2,9 (± 0,4)
1,5 (± 0,5)
5,8 (± 3,9)

2,8 (± 0,4)
1,5 (± 0,5)
5,1 (± 3,4)

1,1 (± 0,2)
0,5 (–)
5,9 (± 2,1)

1,0 (–)
0,5 (–)
5,6 (± 2,2)

1,0 (–)
0,5 (–)
6,0 (± 3,7)

1,0 (–)
0,5 (–)
4,6 (± 1,8)

2,0 (–)
0,5 (± 0,1)
4,8 (± 2,7)

2,0 (–)
0,5 (± 0,06)
6,1 (± 3,9)

2,0 (–)
0,5 (± 0,1)
6,4 (± 4,0)

2,0 (–)
0,5 (–)
7,9 (± 5,8)

Amoxicillina/clavulanato + macrolideb

Variabilia

Via di somministrazione Endovena
Ceftriaxone Azitromicina Claritromicina

Endovena Per os Endovena Per os

1,0 (± 0,1)
1,8 (± 0,4)
8,4 (± 3,4)

1,0 (–)
1,7 (± 0,5)
9,1 (± 4,2)

• Fine IV
– somministrazioni (numero/die)
– unità posologica (g)
– durata del ciclo terapeutico (giorni)

• Fine V
– somministrazioni (numero/die)
– unità posologica (g)
– durata del ciclo terapeutico (giorni)

1,0 (–)
0,5 (–)
4,8 (± 2,4)

1,0 (–)
0,5 (–)
6,1 (± 2,4)

1,0 (–)
0,5 (–)
4,8 (± 1,7)

1,0 (–)
0,5 (–)
6,3 (± 5,3)

1,9 (± 0,4)
0,5 (–)
7,3 (± 3,4)

2,0 (–)
0,5 (± 0,1)
7,1 (± 3,8)

2,0 (± 0,2)
0,5 (± 0,1)
7,9 (± 3,0)

2,0 (–)
0,5 (± 0,1)
8,3 (± 3,3)

Ceftriaxone + macrolidec
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Tabella 4 Fase prospettica dello studio FASTCAP: analisi di base, degenza 

Giornia

• Fine IV
– tempo allo switch
– degenza post-switch
– degenza complessiva pazienti

con switch (A)
– degenza complessiva pazienti

senza switch (B)
– degenza complessiva terapia

antibiotica analisi di base (A + B)
– pazienti con switch

• Fine V
– tempo allo switch
– degenza post-switch
– degenza complessiva pazienti

con switch (A)
– degenza complessiva pazienti

senza switch (B)
– degenza complessiva terapia

antibiotica analisi di base (A + B)
– pazienti con switch

a Media (± deviazione standard).

Levofloxacina

141 pazienti
4,8 (± 2,5)
5,8 (± 6,0)

10,7 (± 6,6)

9,7 (± 6,9)

10,1 (± 6,8)

41,1%
72 pazienti
5,4 (± 2,5)
6,7 (± 5,2)

12,1 (± 5,6)

10,4 (± 8,2)

10,7 (± 7,5)

31,9%

Amoxicillina/
clavulanato

79 pazienti
4,7 (± 1,6)
5,8 (± 10,7)

10,6 (± 11,3)

10,5 (± 6,5)

10,5 (± 7,8)

22,8%
55 pazienti
5,3 (± 3,3)
5,1 (± 3,5)

10,4 (± 4,2)

9,9 (± 8,3)

10,0 (± 7,6)

21,8%

Ceftriaxone

111 pazienti
7,3 (± 3,0)
4,0 (± 2,4)

11,3 (± 3,6)

12,5 (± 8,2)

12,4 (± 7,9)

9,0%
55 pazienti
7,0 (± 1,6)
7,4 (± 5,1)

14,4 (± 6,1)

10,6 (± 9,7)

11,0 (± 9,4)

9,1%

Amoxicillina/
clavulanato +

macrolide

91 pazienti
5,6 (± 2,8)
5,9 (± 6,3)

11,6 (± 6,6)

9,8 (± 6,4)

10,6 (± 6,5)

46,1%
46 pazienti
5,6 (± 2,5)
5,3 (± 4,9)

11,0 (± 5,1)

11,2 (± 6,0)

11,1 (± 5,7)

30,4%

Ceftriaxone +
macrolide

95 pazienti
5,5 (± 0,7)
4,0 (–)
9,5 (± 0,7)

11,4 (± 7,1)

11,4 (± 7,0)

2,1%
41 pazienti
5,5 (± 2,1)

11,0 (± 11,3)
16,5 (± 9,2)

15,3 (± 8,3)

15,3 (± 8,2)

4,9%

C. Lazzaro et al.

cologiche e quella dell’eventuale secondo ciclo di terapia.
Le percentuali dei pazienti in classe IV di Fine con switch
effettivo sul totale del gruppo terapeutico di riferimento va-
riano da 2,1% (ceftriaxone + macrolide) a 46,1% (amoxi-
cillina + macrolide); per i pazienti in classe V di Fine, inve-
ce, tale valore risulta compreso tra 4,9% (ceftriaxone + ma-
crolide) e 31,9% (levofloxacina) (Tab. 4). Le molecole, in
monoterapia o in associazione, per il passaggio allo switch
erano le seguenti:
• levofloxacina ev, levofloxacina po;
• amoxicillina/clavulanato ev, amoxicillina/clavulanato po;
• ceftriaxone ev, cefixime po;
• claritromicina ev, claritromicina po/azitromicina po;
• azitromicina ev, azitromicina po/claritromicina po.
La degenza ospedaliera dei pazienti con switch risulta, per
la maggioranza delle terapie antibiotiche, tendenzialmente
superiore a quella dei restanti pazienti (Tab. 4).

Il costo della degenza, al netto dei costi della terapia an-
tibiotica calcolati analiticamente (farmaci, infermiere, ma-
teriale accessorio alla terapia iniettiva), costituisce il driver
della dinamica economica complessiva per la totalità delle
opzioni antibiotiche confrontate (Tab. 5).

Per quanto riguarda i costi totali, considerando esclusi-
vamente i pazienti in classe IV di Fine, le opzioni antibio-
tiche che registrano i costi minori e maggiori per paziente
sono, rispettivamente, levofloxacina (3.032,19 ± 2.045,34
euro) e ceftriaxone (3.666,95 ± 2.389,46 euro). 

Limitando l’analisi dei costi ai pazienti in classe V di Fi-
ne, le opzioni antibiotiche che registrano i costi minori e
maggiori per paziente sono, rispettivamente, amoxicil-

lina/clavulanato (2.989,37 ± 2.242,15 euro) e ceftriaxone
+ macrolide (4.633,59 ± 2.491,57 euro) (Tab. 5). 

3.2 Analisi costo/efficacia

3.2.1 Successo terapeutico 
L’analisi costo/efficacia condotta sui pazienti in classe IV
di Fine, risultanti dal database FASTCAP, indica che levo-
floxacina è il programma sanitario dominante, poiché pre-
senta costi minori (3.032,19 ± 2.045,34 euro) ed effica-
cia maggiore (85,8%; IC 95%: 79,0-91,1%) rispetto alla
totalità delle opzioni di confronto (Tabb. 5 e 6).

Per i pazienti in classe V di Fine, ceftriaxone è dominato
in senso debole [6,15,16] da amoxicillina/clavulanato (op-
zione ugualmente efficace ma meno costosa); ceftriaxone
+ macrolide è dominato da levofloxacina e da amoxicilli-
na/clavulanato + macrolide (opzioni più efficaci e meno co-
stose) (Tab. 6). L’analisi incrementale condotta sui pro-
grammi non dominati (in ordine crescente di efficacia:
amoxicillina/clavulanato; levofloxacina; amoxicillina/clavu-
lanato + macrolide) mostra che:
• levofloxacina presenta maggiori costi (3.286,82 – 2.989,37

euro = 297,45 euro) e maggiore efficacia (65,3% – 43,6%
= 21,7%) vs amoxicillina/clavulanato. Il rapporto costo/
efficacia incrementale indica che ciascun successo tera-
peutico incrementale (vale a dire, ogni paziente guarito in
più) ottenuto utilizzando levofloxacina anziché amoxicil-
lina/clavulanato costerebbe all’ospedale 1.370,74 euro;

• amoxicillina/clavulanato + macrolide presenta maggiori
costi vs levofloxacina. Il rapporto costo/efficacia incre-
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mentale indica che ciascun successo terapeutico incre-
mentale ottenuto utilizzando amoxicillina/clavulanato +
macrolide anziché levofloxacina costerebbe all’ospedale
3.403,26 euro.

3.2.2 Mortalità intraospedaliera evitata
Esclusa dall’analisi costo/efficacia l’unica opzione terapeu-
tica dominata (ceftriaxone), confrontando i restanti pro-
grammi sanitari (in ordine crescente di efficacia: amoxicil-
lina/clavulanato; levofloxacina; amoxicillina/clavulanato +

macrolide; ceftriaxone + macrolide) i rapporti costo/effica-
cia incrementali ottenuti dai dati di questo studio indicano
che (Tab. 7): 
• ciascun decesso incrementale evitato (vale a dire, cia-

scun paziente sopravvissuto in più) utilizzando levofloxa-
cina anziché amoxicillina/clavulanato costerebbe all’o-
spedale 2.236,47 euro;

• ciascun decesso incrementale evitato utilizzando amoxi-
cillina/clavulanato + macrolide anziché levofloxacina co-
sterebbe all’ospedale 3.484,29 euro;
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Tabella 6 Fase prospettica dello studio FASTCAP: analisi di base, analisi costo/efficacia e successo terapeuticoa (valori in euro
2007)

a Successo terapeutico come definito nel protocollo dello studio FASTCAP [3,4].
b Rispetto ad amoxicillina/clavulanato. 
c Rispetto a levofloxacina.

Terapie antibiotiche

• Fine IV
– ceftriaxone 

– amoxicillina/clavulanato 
+ macrolide

– ceftriaxone + macrolide

– amoxicillina/clavulanato
– levofloxacina 

• Fine V
– ceftriaxone
– amoxicillina/clavulanato
– ceftriaxone + macrolide

– levofloxacina 
– amoxicillina/clavulanato 

+ macrolide

Costi

3.666,95

3.240,81

3.424,23

3.102,68
3.032,19

3.247,95
2.989,37
4.633,59

3.286,82
3.433,16

Efficacia (IC 95%)

78,4% (69,6-85,6%)

79,1% (69,3-86,9%)

82,1% (72,9-89,2%)

84,8% (75,0-91,9%)
85,8% (79,0-91,1%)

43,6% (30,3-57,7%)
43,6% (30,3-57,8%)
58,5% (42,1-73,7%)

65,3% (53,1-76,1%)
69,6% (54,3-82,3%)

Costi 
incrementali

(ΔC)

–

–

–

–
–

–
–
–

297,45b

146,34c

Efficacia 
incrementale

(ΔE)

–

–

–

–
–

–
–
–

21,7%b

4,3%c

Rapporto costo/efficacia
incrementale

(ΔC/ΔE)

Dominato da amoxicillina/clavulanato +
macrolide; ceftriaxone + macrolide;
amoxicillina/clavulanato; levofloxacina
Dominato da amoxicillina/clavulanato;
levofloxacina 
Dominato da amoxicillina/clavulanato;
levofloxacina 
Dominato da levofloxacina
Levofloxacina dominante

Dominato da amoxicillina/clavulanato
–

Dominato da levofloxacina;
amoxicillina/clavulanato + macrolide

1.370,74
3.403,26

C. Lazzaro et al.

Tabella 7 Fase prospettica dello studio FASTCAP: analisi di base, analisi costo/efficacia e mortalità intraospedaliera evitataa (valori
in euro 2007)

a Mortalità intraospedaliera evitata calcolata quale complemento all’unità della mortalità intraospedaliera come definita nel protocollo dello
studio FASTCAP [3,4].

b Rispetto ad amoxicillina/clavulanato.
c Rispetto a levofloxacina.
d Rispetto ad amoxicillina/clavulanato + macrolide.

Terapie antibiotiche

• Fine V 
– ceftriaxone
– amoxicillina/clavulanato
– levofloxacina 
– amoxicillina/clavulanato

+ macrolide
– ceftriaxone + macrolide

Costi

3.247,95
2,989,37
3.286,82

3.433,16
4.633,59

Efficacia (IC 95%) 

65,5% (51,4-77,8%)
67,3% (53,3-79,3%)
80,6% (69,5-88,9%)

84,8% (71,1-93,7%)
95,1% (83,5-99,4%)

Costi 
incrementali

(ΔC)

–
–

297,45b

146,34c

1.200,43d

Efficacia 
incrementale

(ΔE)

–
–

13,3%b

4,2%c

10,3%d

Rapporto costo/efficacia
incrementale

(ΔC/ΔE)

Dominato da amoxicillina/clavulanato
–

2.236,47

3.484,29
11.654,66
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Tabella 8 Fase prospettica dello studio FASTCAP: analisi di sensibilità, switch allo switch possibile, analisi costo/efficacia e succes-
so terapeuticoa (valori in euro 2007)

a Successo terapeutico come definito nel protocollo dello studio FASTCAP [3,4]. 
b Media (± deviazione standard).

Terapie antibiotiche

• Fine IV 
– ceftriaxone

– amoxicillina/clavulanato 
+ macrolide

– ceftriaxone + macrolide

– amoxicillina/clavulanato

– levofloxacina

Costib

3.553,75
(± 2.254,77)

2.961,93
(± 1.504,48)

3.375,51
(± 2.021,93)

3.096,01
(± 2.176,53)

2.832,19
(± 1.589,25)

Efficacia
(IC 95%)

78,4%
(69,6-85,6%)

79,1%
(69,3-86,9%)

82,1%
(72,9-89,2%)

84,8%
(75,0-91,9%)

85,8%
(79,0-91,1%)

Costi 
incrementali

(ΔC)

–

–

–

–

–

Efficacia 
incrementale

(ΔE)

–

–

–

–

–

Rapporto costo/efficacia
incrementale

(ΔC/ΔE)

Dominato da amoxicillina/clavulanato +
macrolide; ceftriaxone + macrolide;
amoxicillina/clavulanato; levofloxacina
Dominato da levofloxacina

Dominato da amoxicillina/clavulanato;
levofloxacina 
Dominato da levofloxacina

Levofloxacina dominante

• ciascun decesso incrementale evitato utilizzando cef-
triaxone + macrolide anziché amoxicillina/clavulanato +
macrolide costerebbe all’ospedale 11.654,66 euro.

3.3 Analisi di sensibilità

L’analisi di sensibilità ha sostanzialmente confermato i ri-
sultati ottenuti con le ipotesi di ricerca iniziali.

Considerando il successo terapeutico quale parametro di
esito, per i pazienti in classe IV di Fine le opzioni antibio-
tiche che presentano i costi minori e maggiori per pazien-
te sono levofloxacina (2.832,19 ± 1.589,25 euro) e cef-
triaxone (3.553,75 ± 2.254,77 euro), rispettivamente; inol-
tre, levofloxacina è risultata l’opzione antibiotica dominan-
te rispetto alle alternative di confronto (Tab. 8).

Con riferimento, invece, alla classe V di Fine, l’analisi
costo/efficacia effettuata considerando il parametro morta-
lità intraospedaliera evitata conferma che ceftriaxone è
dominato da amoxicillina/clavulanato, poiché più costoso
(+145,68 euro) e meno efficace (–1,8%), e che ceftriaxone
+ macrolide è l’opzione antibiotica più efficace (95,1%; IC
95%: 83,5-99,4%), ma anche più costosa (+991,04 euro
vs amoxicillina/clavulanato + macrolide). In particolare,
prendendo in esame le sole alternative non dominate da al-
meno una delle restanti opzioni antibiotiche (in ordine cre-
scente di efficacia: levofloxacina, amoxicillina/clavulanato
+ macrolide, ceftriaxone + macrolide), levofloxacina pre-
senta il minore rapporto costo/efficacia incrementale, in
termini sia di successo terapeutico (1.215,07 euro) sia di
sopravvivenza intraospedaliera (1.982,48 euro).

4. Discussione

Il presente articolo descrive obiettivi, metodologia e risul-
tati di una valutazione economico-sanitaria secondaria [6,

15], cioè non prevista all’inizio della ricerca clinica, relati-
va al primo ciclo di antibioticoterapia somministrata a pa-
zienti in classe IV e V di Fine inclusi nella sola fase pro-
spettica dello studio FASTCAP [3,4]. La mancata pianifica-
zione dell’analisi economico-sanitaria contestualmente al-
la definizione del disegno dello studio rappresenta un pri-
mo limite metodologico. Conseguenza di ciò è il modesto
patrimonio di informazioni disponibili sulle risorse sanita-
rie consumate dai diversi pazienti arruolati nello studio, che
non comprende, per esempio, le visite specialistiche, gli e-
sami di laboratorio e strumentali effettuati o, più rilevante
per l’analisi dei costi, la registrazione della durata dei rico-
veri in strutture a elevata intensità di tecnologia e persona-
le specializzato, quali le Terapie Intensive [22]. Un secon-
do limite della ricerca è dato dall’esigenza di avvalersi di
fonti diverse dal contesto del FASTCAP per la monetizzazio-
ne dei fattori produttivi di carattere sanitario considerati. 

Per la valorizzazione delle risorse sanitarie, la procedura
impiegata per la monetizzazione dei farmaci, coerentemen-
te con la valutazione economica dei programmi sanitari
ospedalieri [11], non ha considerato la depurazione del-
l’Imposta sul Valore Aggiunto e le possibili modalità di
sconto differenti dal 50% del prezzo della confezione pra-
ticate nella cessione dei principi attivi agli ospedali. Tutta-
via, dato il limitato impatto sul costo totale attribuibile al-
la monetizzazione dei principi attivi, si ritiene che una di-
versa procedura di valorizzazione delle molecole considera-
te non avrebbe comunque apportato sostanziali mutamen-
ti ai nostri risultati. 

Un ulteriore limite è costituito dall’endpoint “mortalità”,
poiché l’osservazione dei pazienti, relativa al solo periodo
di ricovero, ha consentito di registrare il dato di mortalità
intraospedaliera, ma non di valutare i decessi avvenuti nel
periodo successivo alla dimissione (per esempio, a 30 gior-
ni), con possibili riflessi sulla percentuale dei sopravvissu-
ti nei diversi gruppi di terapia antibiotica confrontati. 



Evidenziati questi limiti metodologici, i risultati della va-
lutazione farmacoeconomica dello studio FASTCAP con-
sentono di sviluppare alcuni commenti che riteniamo inte-
ressanti. In primo luogo lo studio, per il numero dei pazien-
ti valutati e l’uniforme distribuzione dei Centri partecipan-
ti sul territorio nazionale, è da considerarsi rappresentativo
della realtà assistenziale delle Medicine Interne italiane.

Per quanto concerne la valorizzazione delle risorse, il ruo-
lo di driver dei costi spetta alla degenza (Tab. 5), coerente-
mente con quanto sottolineato dalla recente letteratura in-
ternazionale sulla valutazione economica di differenti pro-
tocolli di antibioticoterapia ospedaliera delle polmoniti ac-
quisite in comunità [17,20,21]. 

Tuttavia, occorre rilevare che diversi studi clinici eviden-
ziano come il precoce passaggio dalla somministrazione
endovenosa della terapia antibiotica a quella orale (early
switch) consenta una diminuzione significativa della dura-
ta della degenza, del costo-terapia e, quindi, dei costi di
gestione ospedaliera delle CAP [23-25].

Nello studio FASTCAP si è osservata, invece, una tenden-
za verso una maggiore durata della degenza, per entrambe
le classi di Fine, nei casi con switch rispetto ai restanti pa-
zienti (Tab. 4). Questo dato è in parte conseguente alla so-
stanziale diversità della casistica valutata in condizioni di
real-life, come nel FASTCAP, rispetto alla popolazione sele-
zionata arruolata nei trial clinici. Il 70,6% dei pazienti del-
la fase prospettica del FASTCAP ha un’età compresa tra 65
e 90 anni, il 19,2% supera i 90 anni e nel 68% dei casi
sono presenti due o più patologie croniche associate [3,4]:
questa è, di fatto, la casistica complessa generalmente e-
sclusa dai trial clinici. Nello studio TARGET [17], per esem-
pio, un trial controllato e randomizzato, la sequential the-
rapy con moxifloxacina ev/po vs amoxicillina/clavulanato
ev/po ha ridotto la durata della degenza, ma questo risulta-
to è difficilmente trasferibile nella pratica clinica, in quan-
to ottenuto in uno specifico e particolare subset di pazien-
ti: età non superiore a 56 anni, soltanto il 28% con una pre-
gressa patologia broncopolmonare, con esclusione dei casi
con comorbilità associate. 

Nei pazienti più anziani lo sviluppo di gravi complicanze
(un terzo dei pazienti ha una o più complicanze durante il
ricovero per CAP), la durata della degenza e la mortalità so-
no significativamente maggiori. La prevalenza delle comor-
bilità multiple, in particolare, aumenta con l’età e anche
questo è un fattore indipendente associato a maggiore mor-
talità [26]. L’outcome clinico e la gestione dei casi in con-
dizioni di real-life, come nello studio FASTCAP, risultano
pertanto fortemente condizionati, oltre che dall’efficienza
del trattamento, dalla gravità della CAP e, in maniera signi-
ficativa, anche dalle caratteristiche polipatologiche dei pa-
zienti di età avanzata.

Appare inoltre rilevante sottolineare che, nelle analisi dei
costi effettuate seguendo le ipotesi di partenza, il costo del
farmaco risulta inferiore al 5% del costo totale delle risor-
se sanitarie per la gestione delle CAP ospedaliere.

I risultati del FASTCAP documentano una buona concor-
danza tra le raccomandazioni FADOI sulla gestione delle

CAP in Medicina Interna [3,4] e i dati dell’analisi costo/
efficacia (Tab. 6). 

Con riferimento alla classe IV di Fine, levofloxacina in
monoterapia appare essere dominante: ciò significa che
questo antibiotico libera risorse a fronte di un’efficacia
maggiore rispetto alle opzioni concorrenti. La massima ef-
ficienza economica della levofloxacina può tradursi in im-
portanti risparmi di budget in Medicina Interna: per esem-
pio, se la totalità dei 111 pazienti in classe IV di Fine in
terapia con ceftriaxone fosse stata trattata con levofloxaci-
na, la struttura avrebbe ottenuto, a fronte di un’efficacia
incrementale pari a +7,4%, un risparmio per paziente pari
alla differenza tra i costi terapeutici totali di levofloxacina
e di ceftriaxone (3.032,19 – 3.666,95 euro = –634,76
euro) e, di conseguenza, un risparmio complessivo per i
pazienti in classe IV di Fine trattati con ceftriaxone pari a
634,76 × 111 = 70.458,36 euro.

Nella classe V di Fine, l’associazione amoxicillina/clavu-
lanato + macrolide presenta costi ed efficacia maggiori ri-
spetto alle alternative non dominate. 

Questo risultato del FASTCAP per la classe V di Fine tro-
va corrispondenza con le indicazioni di uno studio prospet-
tico [27], che ha dimostrato un evidente vantaggio in ter-
mini di sopravvivenza della terapia antibiotica di combina-
zione nei pazienti con polmonite grave. La dual therapy, in-
tesa come la combinazione nella terapia delle CAP gravi di
una cefalosporina di terza generazione con un macrolide o
un fluorochinolone, è da considerare come scelta ottimale
anche secondo altri autori [28]. L’associazione di due anti-
biotici è inoltre raccomandata nelle CAP gravi come terapia
empirica “ragionata” nel recente documento di consenso
dell’Infectious Diseases Society of America/American Tho-
racic Society [29].

Tuttavia, mentre esistono valori soglia in merito al costo
per anno di vita salvato [30,31], mancano invece analoghe
indicazioni per guarigione ottenuta (per esempio, successo
terapeutico incrementale ottenuto nel FASTCAP) o per vita
salvata (per esempio, mortalità intraospedaliera incremen-
tale evitata nello studio FASTCAP). Pertanto, non è possi-
bile formulare un giudizio definitivo in merito alla sosteni-
bilità economica del rapporto costo/efficacia incrementale
dell’associazione amoxicillina/clavulanato + macrolide nel-
la classe V di Fine, poiché tale terapia antibiotica non è do-
minante rispetto alle alternative.

Nel caso di non dominanza, sotto il profilo economico, la
scelta dell’antibiotico ottimale dipende, infatti, non solo
dal rapporto costo/efficacia incrementale, ma anche dal
budget per paziente che la struttura ospedaliera intende al-
locare alla terapia antibiotica. 

In particolare, con riferimento alla classe V di Fine, se il
budget per paziente aumentasse da 2.989,37 (costo tota-
le della terapia amoxicillina/clavulanato, prima alternativa
terapeutica non dominata in ordine crescente di efficacia)
fino a 3.286,82 euro, l’alternativa da scegliersi sarebbe
levofloxacina, in quanto più efficace, in questa valutazio-
ne economico-sanitaria, di amoxicillina/clavulanato (Tabb.
6 e 7). 
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5. Conclusioni

Diversi studi hanno dimostrato che il rispetto sistematico
delle linee guida nell’ottimizzazione della terapia antimi-
crobica empirica migliora in modo significativo l’outcome
dei pazienti con CAP, in termini di maggiori successi tera-
peutici e di minore mortalità. Nello studio FASTCAP, la dif-
fusione e la discussione delle raccomandazioni FADOI han-
no prodotto un effetto positivo “misurabile” in termini di
migliore risposta alla terapia antibiotica. Relativamente ai
successi terapeutici, per i pazienti in classe IV di Fine, i da-
ti dello studio analizzati nella presente valutazione farma-
coeconomica indicano che la monoterapia con levofloxaci-
na mostra evidenza di razionalità non solo sul piano clini-
co, ma anche su quello economico. Per i pazienti in classe
V di Fine, invece, la preferibilità di amoxicillina/clavulana-
to + macrolide, riguardo ai maggiori successi terapeutici, e
di ceftriaxone + macrolide, in relazione alla minore morta-
lità intraospedaliera, è condizionata dal budget superiore
richiesto per il singolo paziente. 
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