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pressori fosse maggiore. Non va dimentica-
to, infatti, che in Europa la maggiore com-
ponente di spesa nel campo cardiovascolare 
è rappresentata dai costi delle ospedalizza-
zioni per eventi cardiovascolari e dai costi 
per le diverse forme di disabilità residua [5]. 
Numerose sono le cause che possono contri-
buire all’insoddisfacente controllo dei valori 
pressori: l’asintomaticità della malattia iper-
tensiva, l’inerzia medica, la complessità dei 
trattamenti farmacologici, gli effetti indesi-
derati dei farmaci, la non appropriata aderen-

INTRODUZIONE
Un inadeguato controllo dei valori presso-
ri è tuttora presente nella maggioranza dei 
pazienti affetti da ipertensione arteriosa in 
terapia con farmaci antipertensivi [1-4]. La 
conseguenza di tale insoddisfacente situa-
zione clinica è rappresentata dal persistere 
di un’elevata incidenza di eventi cardiocere-
brovascolari maggiori che potrebbero essere 
significativamente ridotti, con evidenti bene-
fici sociali ed economici, se la percentuale 
dei pazienti con adeguato controllo dei valori 
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ABSTRACT
Background: the majority of hypertensive patients do not achieve adequate blood pressure (BP) control and thus remain at 
risk of cardio-cerebrovascular events. Aliskiren, a novel antihypertensive drug acting as direct renin inhibitor, was authori-
zed in Italy for the treatment of hypertension in patients who remain uncontrolled and at risk despite the use of at least two 
antihypertensive drugs. It was subject to an AIFA web-based monitoring registry. Results of the registry show a decrease of 
20.8/9.2 mmHg in systolic/diastolic BP, within 6 months, when aliskiren is added to current therapy.
Objective: to evaluate the clinical and economic impact of such BP reduction in terms of avoidable cardio-cerebrovascular 
events.
Methods: an Excel-based Markov model compared aliskiren plus current antihypertensive treatment to current antihyper-
tensive treatment alone over a 5-year horizon. Patients’ baseline characteristics and BP-reduction were taken from the AIFA 
registry and literature. Using Wilson and Anderson risk equations, the model simulated patient’s transitions from Pre-Event 
to Post-Event and Death, calculating the number of those who experience an event. Unit costs were assigned to treatments, 
events and follow-up. Sensitivity analyses considered: efficacy variability and societal costs of events.
Results: 2.47% of patients treated with aliskiren added-on to their antihypertensive therapy were expected to avoid an 
event. As observed in the AIFA registry, 19.8% of patients remained treated only with aliskiren whereas others reduced the 
number of antihypertensive treatments, leading to a 38.6% reduction of monthly concomitant antihypertensive treatment 
cost. Considering events and follow-up cost reduction, the per-patient annual incremental cost of aliskiren is calculated at 
€ 187 and generates 0.042 QALYs over 5 years. The ICER was € 22,062 per QALY (€ 16,845 to € 30,771 for an efficacy 
range of ± 25%). Considering societal costs ICER was € 20,094 per QALY.
Conclusions: AIFA registry real-world data confirmed aliskiren’s efficacy in uncontrolled hypertensive patients. Together 
with reaching their BP goals, patients consumed less medication from other antihypertensive drug classes and are expected 
to avoid cardio-cerebrovascular events. The ICER remained within acceptable thresholds, confirming that aliskiren repre-
sents a good investment in terms of health benefit.
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nell’arco di 6 mesi, una riduzione della pres-
sione arteriosa sistolica pari a 20,8 mmHg e 
diastolica di 9,2 mmHg [9]. Il presente lavoro 
ha l’obiettivo di valutare l’impatto clinico e, 
soprattutto, economico della riduzione pres-
soria ottenuta con l’uso di aliskiren in termini 
di eventi cardiocerebrovascolari evitabili.

MATERIALI E METODI

Struttura del modello
Per effettuare questa valutazione, è stato co-
struito un modello di Markov che comprende 
due bracci: uno reale che contempla l’ag-
giunta di aliskiren alla terapia antipertensiva 
in atto al momento dell’arruolamento del pa-
ziente e uno di controllo che contempla il 
mantenimento della sola terapia antipertensi-
va in atto al momento dell’arruolamento. I 
modelli di Markov sono usati, in generale, 
per rappresentare i processi stocastici, cioè i 
processi random che evolvono nel tempo. 
Nell’area di analisi decisionale sanitaria sono 
particolarmente utili per simulare la progres-
sione delle malattie croniche. La malattia di 
interesse è rappresentata da stati di salute di-
stinti mentre alle transizioni da uno stato 
all’altro sono assegnate le probabilità lungo 
un periodo di tempo (ciclo di Markov). Dopo 
avere assegnato una stima dei costi sostenuti 
e degli esiti in termini di salute a ciascuno 
degli stati/transizioni descritti dal modello, il 
modello viene applicato a un certo numero di 
cicli in maniera da stimare i costi e gli esiti 
relativi alla malattia o a un intervento tera-
peutico nel lungo periodo [10]. Il modello di 
Markov è stato scelto in quanto permette di 
simulare la storia naturale della malattia iper-
tensiva e le modifiche, in termini di esiti cli-
nici e costi, che eventualmente intercorrono a 
seguito dell’instaurazione di trattamenti far-
macologici antipertensivi [10]. Il modello 
consiste in tre stati mutualmente esclusivi 
definiti come Pre-evento, Post-evento e Mor-
te (Figura 1). Il paziente si può trovare solo in 
uno degli stati durante un ciclo di un anno. I 
pazienti iniziano dallo stato Pre-evento e ri-
mangono in questo stato finché non hanno un 
evento cardiocerebrovascolare. A questo 
punto, i pazienti possono passare allo stato 
Post-evento, nel caso di un evento non fatale, 
oppure allo stato Morte, nel caso di un evento 
fatale. I pazienti che hanno avuto un evento 
non fatale continuano a essere nello stato 
Post-evento finché non passano allo stato 
Morte.
Il periodo di osservazione considerato nel 
modello è stato di 5 anni e in ogni ciclo di 
un anno viene calcolato il rischio di avere il 
primo evento utilizzando le equazioni di ri-
schio di Anderson [11] e Wilson [12] deriva-

Figura 1. L’albero decisionale e le possibili transizioni di pazienti dallo stato 
Pre-evento nel ciclo di un anno

za e persistenza ai trattamenti farmacologici, 
lo stato sociale, la non osservanza di un cor-
retto stile di vita, ecc. [6]. Una considerazio-
ne a parte merita l’aspetto dell’efficacia dei 
farmaci antipertensivi. Le recenti linee guida 
per il trattamento dell’ipertensione arterio-
sa delle Società Europee dell’Ipertensione 
Arteriosa e di Cardiologia [7] hanno lascia-
to molta libertà di scelta su come impostare 
un trattamento farmacologico antipertensi-
vo, ma hanno evidenziato, fra gli altri, due 
punti molto importanti: il livello pressorio di 
partenza e il target che si vuole raggiungere, 
in altri termini l’entità predefinita del decre-
mento pressorio che si vuole ottenere. La po-
tenza (intesa come entità di calo della pres-
sione arteriosa espressa in mmHg in risposta 
a una certa dose di farmaco) è molto simile 
per le diverse classi di farmaci antipertensivi 
presenti sul mercato [8], per cui è ancora oggi 
sentita la necessità di avere farmaci più effi-
caci degli esistenti.
Recentemente è stato immesso sul mercato 
aliskiren, il capostipite di una nuova classe 
di farmaci antipertensivi che agisce inibendo 
direttamente la renina. A oggi esistono in-
formazioni limitate circa l’uso estensivo di 
questo farmaco nella pratica clinica e al suo 
possibile contributo nell’incrementare la per-
centuale di pazienti che raggiungono un ade-
guato controllo pressorio e nel ridurre i costi 
globali di gestione delle patologie cardioce-
rebrovascolari. La limitazione delle risorse 
finanziarie disponibili e le opzioni di breve 
periodo che a volte guidano le scelte dei de-
cisori politico-amministrativi possono rap-
presentare un ostacolo all’implementazione 
di nuovi trattamenti farmacologici. L’even-
tuale incremento dei costi nel breve periodo 
conseguente all’uso di farmaci innovativi 
dovrebbe essere valutato alla luce degli even-
tuali maggiori benefici in termini di salute nel 
medio-lungo termine, ma spesso, in pratica 
clinica, non c’è il tempo o la possibilità di 
effettuare tali valutazioni. In Italia, i farmaci 
potenzialmente innovativi nella fase iniziale 
di immissione in commercio possono essere 
prescritti solo dagli specialisti e le caratteri-
stiche dei pazienti avviati al trattamento e i 
dati di follow-up vengono immessi in un da-
tabase gestito dall’AIFA. Questo strumento 
offre l’opportunità di raccogliere informazio-
ni sull’efficacia, sicurezza e tollerabilità del 
farmaco in rapporto alle caratteristiche dei 
pazienti trattati. Questo sistema di monito-
raggio è stato utilizzato per aliskiren da mar-
zo 2009 a marzo 2011 per pazienti a elevato 
rischio cardiovascolare con mancato control-
lo dei valori pressori nonostante l’uso di al-
meno due farmaci antipertensivi a dosaggio 
adeguato. Nei pazienti trattati si è osservata, 
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nel caso di non disponibilità, da dati di lette-
ratura [14]. I dati di follow-up (Tabella II) 
derivano dal registro AIFA: il confronto fra 
valori pressori all’arruolamento e valori pres-
sori al primo e sesto mese è stato fatto per 
dati appaiati per cui i valori basali riportati 
sono relativi ai soli pazienti che hanno com-
pletato il periodo di osservazione a un mese o 
al sesto mese rispettivamente. 
Per i pazienti trattati con la terapia preesisten-
te, è stata assunta un’efficacia nulla rispetto 
ai valori pressori basali osservati nel registro 
AIFA. È stato inoltre assunto che l’efficacia 

Caratteristiche Valore Fonte

Età (anni) 68,0 [9]

Sesso femminile (%) 47,9 [9]

Fumatori (%) 7,6 [9]

BMI (kg/m2) 28,4 [9]

PAS basale (mmHg) 158,71 [9]

Colesterolo (mg/dl) 220,0 [14]

HDL (mg/dl) 55,1 [14]

Rapporto colesterolo/HDL 4,1 [14]

Diabete mellito (%) 41,6 [9]

Tabella I. Caratteristiche basali della popolazione in analisi

Basale
1 mese di 
follow-up

6 mesi di 
follow-up

Popolazione che ha completato il periodo di osservazione a 1 mese

N° 8.197 8.197

PAS (mmHg) 158,9 ± 16,8 142,1 ± 15,2

PAD (mmHg) 90,8 ± 9,6 83,1 ± 8,5

Popolazione che ha completato il periodo di osservazione a 6 mesi

N° 4.907 4.907 4.907

PAS (mmHg) 158,7 ± 17,0 141,9 ± 15,0 137,9 ± 13,9

PAD (mmHg) 90,5 ± 9,7 82,7 ± 8,4 81,3 ± 8,0

Tabella II. Efficacia antipertensiva a 1 e a 6 mesi di follow-up

PAD = pressione arteriosa diastolica; PAS = pressione arteriosa sistolica

te dalla popolazione del Framingham Heart 
Study, in modo da simulare la transizione del 
paziente tra gli stati del modello. Il numero di 
pazienti con evento è stato calcolato in base 
alle caratteristiche basali e ai dati di efficacia. 
Il modello stima solo l’incidenza del primo 
evento cardiocerebrovascolare, dopo di che, 
ai pazienti che hanno avuto un evento, vie-
ne associato un rischio di mortalità più alto 
senza stimare il rischio specifico di avere un 
evento successivo. Al fine di poter conside-
rare anche la qualità di vita, al periodo che 
un paziente passa nello stato di Pre-evento, è 
stata associata un’utilità che riguarda l’iper-
tensione. L’utilità di salute è una misura del 
livello di preferenza dei pazienti rispetto al 
trovarsi in un determinato stato di salute. A 
un anno in piena salute è assegnato, in ma-
niera arbitraria, il valore di 1. A uno stato di 
salute che, invece, è considerato equivalente 
a morte viene assegnato il valore 0. Gli stati 
di salute che si trovano tra questi due estremi 
avranno un valore di utilità (preferenza) tra 0 
e 1. Tale valore viene utilizzato per calcolare 
gli anni di vita ponderati per la qualità di vita 
vissuti in determinati stati di salute [13].
Quando un paziente subisce un evento car-
diocerebrovascolare non fatale, all’utilità 
Pre-evento viene applicato un decremento in 
base al tipo di evento [13]. Come outcome 
clinici, sono stati considerati gli eventi car-
diovascolari (infarto miocardico non-fatale, 
infarto miocardico fatale, angina pectoris) e 
gli eventi cerebrovascolari (ictus non fatale, 
ictus fatale e attacco ischemico transitorio), e 
i QALY (Quality Adjusted Lyfe Years – anni 
di vita ponderati per la qualità). I QALY sono 
l’unità di misura del guadagno di salute che 
considera contemporaneamente l’aspettativa 
di vita e la qualità della stessa ponderando 
il miglioramento dell’aspettativa di vita con 
l’utilità di salute che corrisponde a questo 
miglioramento. Se, per esempio, l’utilità che 
corrisponde a uno stato di salute (il dolore 
cronico) è pari a 0,75, vivere per 20 anni in 
questo stato corrisponderebbe a 15 QALY 
(20 x 0,75). A questo punto, ogni interven-
to in grado di evitare al paziente di vivere in 
questo stato, vivendo invece in perfetta salute 
con utilità pari a 1, permetterebbe un guada-
gno di 5 QALY (20 – 15) [13].

Fonte dei dati
Nel corso del primo anno di arruolamento i 
pazienti inclusi nel registro AIFA sono stati 
11.604: di questi, 8.197 (pari al 70,6%) han-
no effettuato una visita di controllo al primo 
mese e 4.907 (pari al 42,3%) hanno comple-
tato il follow-up di 6 mesi. I dati riguardanti 
le caratteristiche basali della popolazione 
(Tabella I) derivano dal registro AIFA [9] o, 

nell’arco di 6 mesi, una riduzione della pres-
sione arteriosa sistolica pari a 20,8 mmHg e 
diastolica di 9,2 mmHg [9]. Il presente lavoro 
ha l’obiettivo di valutare l’impatto clinico e, 
soprattutto, economico della riduzione pres-
soria ottenuta con l’uso di aliskiren in termini 
di eventi cardiocerebrovascolari evitabili.

MATERIALI E METODI

Struttura del modello
Per effettuare questa valutazione, è stato co-
struito un modello di Markov che comprende 
due bracci: uno reale che contempla l’ag-
giunta di aliskiren alla terapia antipertensiva 
in atto al momento dell’arruolamento del pa-
ziente e uno di controllo che contempla il 
mantenimento della sola terapia antipertensi-
va in atto al momento dell’arruolamento. I 
modelli di Markov sono usati, in generale, 
per rappresentare i processi stocastici, cioè i 
processi random che evolvono nel tempo. 
Nell’area di analisi decisionale sanitaria sono 
particolarmente utili per simulare la progres-
sione delle malattie croniche. La malattia di 
interesse è rappresentata da stati di salute di-
stinti mentre alle transizioni da uno stato 
all’altro sono assegnate le probabilità lungo 
un periodo di tempo (ciclo di Markov). Dopo 
avere assegnato una stima dei costi sostenuti 
e degli esiti in termini di salute a ciascuno 
degli stati/transizioni descritti dal modello, il 
modello viene applicato a un certo numero di 
cicli in maniera da stimare i costi e gli esiti 
relativi alla malattia o a un intervento tera-
peutico nel lungo periodo [10]. Il modello di 
Markov è stato scelto in quanto permette di 
simulare la storia naturale della malattia iper-
tensiva e le modifiche, in termini di esiti cli-
nici e costi, che eventualmente intercorrono a 
seguito dell’instaurazione di trattamenti far-
macologici antipertensivi [10]. Il modello 
consiste in tre stati mutualmente esclusivi 
definiti come Pre-evento, Post-evento e Mor-
te (Figura 1). Il paziente si può trovare solo in 
uno degli stati durante un ciclo di un anno. I 
pazienti iniziano dallo stato Pre-evento e ri-
mangono in questo stato finché non hanno un 
evento cardiocerebrovascolare. A questo 
punto, i pazienti possono passare allo stato 
Post-evento, nel caso di un evento non fatale, 
oppure allo stato Morte, nel caso di un evento 
fatale. I pazienti che hanno avuto un evento 
non fatale continuano a essere nello stato 
Post-evento finché non passano allo stato 
Morte.
Il periodo di osservazione considerato nel 
modello è stato di 5 anni e in ogni ciclo di 
un anno viene calcolato il rischio di avere il 
primo evento utilizzando le equazioni di ri-
schio di Anderson [11] e Wilson [12] deriva-

Figura 1. L’albero decisionale e le possibili transizioni di pazienti dallo stato 
Pre-evento nel ciclo di un anno
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calcolo della media ponderata del costo gior-
naliero delle diverse classi di antipertensivi, 
si è tenuto conto della genericazione dei far-
maci nell’arco dei prossimi 5 anni, secondo 
le date delle scadenze brevettuali attese [25], 
assumendo una riduzione del prezzo del 
58%. Il costo giornaliero della terapia è ri-
portato in Tabella III. Non è stato applicato 
nessuno sconto annuale ai valori di costo. In-
fine è stato calcolato il rapporto incrementale 
di costo-efficacia (RICE, o ICER in inglese) 
in forma di costo incrementale per un QALY 
guadagnato, utilizzando i valori di costo (C) 
e di outcome (E) associati alle due alternative 
considerate, secondo la seguente formula:

ICER = (Ca+t − Ct)/ (Ea+t − Et)

a+t = aliskiren aggiunto alla terapia preesistente

t = terapia preesistente

RISULTATI
La riduzione della pressione arteriosa sistoli-
ca/diastolica al sesto mese di follow-up, con-
frontata con i valori basali, è stata rispettiva-
mente di 20,8/9,2 mmHg e si è accompagnata 
a una riduzione della terapia antipertensiva 
presente al momento dell’arruolamento nello 
studio (Figura 2). Al primo mese il 15,6% dei 
pazienti assumeva solo aliskiren, mentre al 
sesto mese la percentuale di coloro che assu-
mevano solo aliskiren è passata al 19,8%. La 
percentuale totale di eventi cardiocerebrova-
scolari evitabili nei pazienti trattati con 
aliskiren rispetto alla non variazione del trat-
tamento antipertensivo pre-arruolamento è 
pari al 2,47% (Figura 3).
Da un punto di vista economico (Tabella IV), 
la riduzione di eventi cardiocerebrovascolari 
porta a una riduzione sia dei costi dovuti ai 
ricoveri degli eventi stessi sia dei costi del 
follow-up a fronte di un aumento di spesa per 
il trattamento farmacologico determinato 
dall’introduzione in terapia di aliskiren, con-
trobilanciato in parte dalla riduzione della 
terapia farmacologica in atto al momento 
dell’arruolamento (Figura 2): nei sei mesi di 
follow-up, si è osservata una riduzione del 
numero medio di trattamenti antipertensivi 
concomitanti per paziente, pari al 37,4% (Fi-
gura 4). Di conseguenza, il calo medio men-
sile del costo della terapia antipertensiva as-
sociata ad aliskiren è stato di € 10,2, che 
rappresenta il 38,6% del costo mensile delle 
terapie antipertensive preesistenti.
Nel complesso, aggiungendo aliskiren alla 
terapia antipertensiva preesistente, si avrebbe 
un costo incrementale per paziente per anno 
pari a € 187 a fronte di una differenza in 
QALY pari a 0,042 in 5 anni. Il rapporto in-

Evento Tipo di costo Costo unitario (€) Fonte

Infarto miocardico non fatale nel primo anno Sanitario 12.086 [20]

Infarto miocardico fatale Sanitario 3.511 [22]

Angina pectoris nel primo anno Sanitario 11.642 [21]

Ictus non fatale nel primo anno Sanitario 7.611 [15]

Ictus fatale Sanitario 3.927 [22]

Attacco ischemico transitorio (TIA) nel primo anno Sanitario 2.460 [22]

Follow-up di un evento dal secondo anno in poi Sanitario, annuale 2.022 [21]

Terapia antipertensiva preesistente Medio giornaliero 0,88 [9,23,25]

Terapia con aliskiren in aggiunta alla terapia 
antipertensiva preesistente*

Giornaliero 1,67 [9,23,25]

Ictus nel primo anno Sociale (sanitario + indiretti) 17.700 [15]

Infarto miocardico acuto nel primo anno Sociale (sanitario + indiretti) 24.172 [24]

Tabella III. Costi unitari degli eventi, del follow-up e dei farmaci
* Costo netto, compresa la riduzione del costo medio giornaliero della terapia preesistente

Figura 2. Riduzione dell’utilizzo di altri farmaci antipertensivi in pazienti trattati 
con aliskiren. Modificato da [9]

Figura 3. Esiti clinici in termini di eventi cardiovascolari e cerebrovascolari in 
5 anni

Figura 4. Numero medio di trattamenti antipertensivi concomitanti per paziente. 
Modificato da [9]

Voce di costo

Costo (€/pz)

Aliskiren in 
aggiunta alla terapia 

preesistente

Terapia 
preesistente

Eventi cardiovascolari e 
cerebrovascolari

946 1.155

 • IMA fatale e non-fatale 358 432

 • Angina pectoris 506 611

 • Ictus fatale, ictus non-fatale e TIA 81 112

Follow-up 383 471

Farmaci 2.611 1.380

Totale 3.940 3.006

Differenza  
(Costo incrementale in 5 anni)

934

Costo incrementale in 1 anno 187

Totale QALY 3,539 3,496

Differenza in QALY 0,042

Tabella IV. Risultati di outcome economici in 5 anni

rimanga costante durante l’intero periodo di 
5 anni. Conservativamente, è stato ipotizzato 
che i valori degli altri parametri, che rappre-
sentano le determinanti del rischio cardiova-
scolare, rimangano uguali ai valori basali in 
tutti i pazienti e che l’unico parametro che si 
modifichi per effetto del trattamento sia la 
pressione arteriosa sia sistolica sia diastolica. 
Per tutti i pazienti è stata assunta un’aderenza 
alla terapia dell’80%. In mancanza di dati, è 
stato ipotizzato un effetto nullo della com-
pliance sull’efficacia delle terapie antiperten-
sive ed è, quindi, stato considerato solo l’ef-
fetto della compliance sul costo dei farmaci. 
La stima della distribuzione degli eventi ce-
rebrovascolari [12,15], cardiovascolari [11], 
mortalità per cause non cardiovascolari [16], 
rischio di morte dopo evento cardiocerebro-
vascolare [16,17] è stata desunta da dati di 
letteratura. Per quanto riguarda la qualità del-

la vita, i valori di utilità, in rapporto alla pre-
senza o assenza di ipertensione arteriosa, e i 
valori di decremento dell’utilità, come conse-
guenza di un evento cardiocerebrovascolare, 
sono stati desunti dalla letteratura [18,19].

Costi
Per quanto riguarda le valutazioni economi-
che, sono state effettuate due analisi: la prima 
secondo la prospettiva del Sistema Sanitario 
Nazionale italiano, la seconda valutando an-
che i costi sociali. I costi unitari degli eventi 
cardiocerebrovascolari e del follow-up di un 
evento, sono stati desunti dalla letteratura e 
dal tariffario nazionale dei DRG (Diagnosis 
Related Group) (Tabella III). Per gli eventi 
non fatali, è stato considerato sia il costo nel 
primo anno che il costo sostenuto negli anni 
successivi. Per calcolare il costo giornaliero 
della terapia assunta dal paziente al momento 
dell’arruolamento, è stato considerato il con-
sumo dei farmaci antipertensivi appartenenti 
a diverse classi terapeutiche (ACE-inibitori, 
antagonisti del recettore dell’angiotensina II, 
calcio-antagonisti, diuretici, beta bloccanti e 
altri) come riportato nel registro AIFA, e la 
media ponderata del costo giornaliero (prez-
zo al pubblico al netto di sconti, gennaio 
2011 [23]) di ciascuna delle classi terapeu-
tiche considerate. Per calcolare il costo gior-
naliero di aliskiren in aggiunta alla terapia 
preesistente, è stata considerata la riduzione 
nell’utilizzo di farmaci antipertensivi (come 
osservato nel registro AIFA) e la media pon-
derata del costo giornaliero (prezzo al pub-
blico al netto di sconti) [24] di ciascuna delle 
classi terapeutiche in esame cui è stato ag-
giunto il costo giornaliero medio di aliskiren, 
assumendo una distribuzione tra i dosaggi 
pari a 64% (150 mg) e 36% (300 mg). Nel 
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calcolo della media ponderata del costo gior-
naliero delle diverse classi di antipertensivi, 
si è tenuto conto della genericazione dei far-
maci nell’arco dei prossimi 5 anni, secondo 
le date delle scadenze brevettuali attese [25], 
assumendo una riduzione del prezzo del 
58%. Il costo giornaliero della terapia è ri-
portato in Tabella III. Non è stato applicato 
nessuno sconto annuale ai valori di costo. In-
fine è stato calcolato il rapporto incrementale 
di costo-efficacia (RICE, o ICER in inglese) 
in forma di costo incrementale per un QALY 
guadagnato, utilizzando i valori di costo (C) 
e di outcome (E) associati alle due alternative 
considerate, secondo la seguente formula:

ICER = (Ca+t − Ct)/ (Ea+t − Et)

a+t = aliskiren aggiunto alla terapia preesistente

t = terapia preesistente

RISULTATI
La riduzione della pressione arteriosa sistoli-
ca/diastolica al sesto mese di follow-up, con-
frontata con i valori basali, è stata rispettiva-
mente di 20,8/9,2 mmHg e si è accompagnata 
a una riduzione della terapia antipertensiva 
presente al momento dell’arruolamento nello 
studio (Figura 2). Al primo mese il 15,6% dei 
pazienti assumeva solo aliskiren, mentre al 
sesto mese la percentuale di coloro che assu-
mevano solo aliskiren è passata al 19,8%. La 
percentuale totale di eventi cardiocerebrova-
scolari evitabili nei pazienti trattati con 
aliskiren rispetto alla non variazione del trat-
tamento antipertensivo pre-arruolamento è 
pari al 2,47% (Figura 3).
Da un punto di vista economico (Tabella IV), 
la riduzione di eventi cardiocerebrovascolari 
porta a una riduzione sia dei costi dovuti ai 
ricoveri degli eventi stessi sia dei costi del 
follow-up a fronte di un aumento di spesa per 
il trattamento farmacologico determinato 
dall’introduzione in terapia di aliskiren, con-
trobilanciato in parte dalla riduzione della 
terapia farmacologica in atto al momento 
dell’arruolamento (Figura 2): nei sei mesi di 
follow-up, si è osservata una riduzione del 
numero medio di trattamenti antipertensivi 
concomitanti per paziente, pari al 37,4% (Fi-
gura 4). Di conseguenza, il calo medio men-
sile del costo della terapia antipertensiva as-
sociata ad aliskiren è stato di € 10,2, che 
rappresenta il 38,6% del costo mensile delle 
terapie antipertensive preesistenti.
Nel complesso, aggiungendo aliskiren alla 
terapia antipertensiva preesistente, si avrebbe 
un costo incrementale per paziente per anno 
pari a € 187 a fronte di una differenza in 
QALY pari a 0,042 in 5 anni. Il rapporto in-

Evento Tipo di costo Costo unitario (€) Fonte

Infarto miocardico non fatale nel primo anno Sanitario 12.086 [20]

Infarto miocardico fatale Sanitario 3.511 [22]

Angina pectoris nel primo anno Sanitario 11.642 [21]

Ictus non fatale nel primo anno Sanitario 7.611 [15]

Ictus fatale Sanitario 3.927 [22]

Attacco ischemico transitorio (TIA) nel primo anno Sanitario 2.460 [22]

Follow-up di un evento dal secondo anno in poi Sanitario, annuale 2.022 [21]

Terapia antipertensiva preesistente Medio giornaliero 0,88 [9,23,25]

Terapia con aliskiren in aggiunta alla terapia 
antipertensiva preesistente*

Giornaliero 1,67 [9,23,25]

Ictus nel primo anno Sociale (sanitario + indiretti) 17.700 [15]

Infarto miocardico acuto nel primo anno Sociale (sanitario + indiretti) 24.172 [24]

Tabella III. Costi unitari degli eventi, del follow-up e dei farmaci
* Costo netto, compresa la riduzione del costo medio giornaliero della terapia preesistente

Figura 2. Riduzione dell’utilizzo di altri farmaci antipertensivi in pazienti trattati 
con aliskiren. Modificato da [9]

Figura 3. Esiti clinici in termini di eventi cardiovascolari e cerebrovascolari in 
5 anni

Figura 4. Numero medio di trattamenti antipertensivi concomitanti per paziente. 
Modificato da [9]

Voce di costo

Costo (€/pz)

Aliskiren in 
aggiunta alla terapia 

preesistente

Terapia 
preesistente

Eventi cardiovascolari e 
cerebrovascolari

946 1.155

 • IMA fatale e non-fatale 358 432

 • Angina pectoris 506 611

 • Ictus fatale, ictus non-fatale e TIA 81 112

Follow-up 383 471

Farmaci 2.611 1.380

Totale 3.940 3.006

Differenza  
(Costo incrementale in 5 anni)

934

Costo incrementale in 1 anno 187

Totale QALY 3,539 3,496

Differenza in QALY 0,042

Tabella IV. Risultati di outcome economici in 5 anni
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lute, è stato considerato il QALY, in modo da 
esprimere con un unico indicatore sia un ri-
sultato quantitativo (anni di vita guadagnati) 
che qualitativo (qualità di vita) e in modo da 
avere la possibilità di confrontare i risultati 
con altri interventi o con valori di riferimen-
to che vengono considerati indicativi nella 
valutazione di costo-efficacia di un farmaco 
da parte delle istituzioni sanitarie. Il tratta-
mento aggiuntivo con aliskiren di pazienti ad 
alto rischio di eventi cardiovascolari, e non 
responsivi a un trattamento con almeno due 
farmaci antipertensivi, ha portato, nell’arco 
di sei mesi, a un significativo decremento dei 
valori pressori accompagnato da una ridu-
zione nell’uso degli altri antipertensivi. Tale 
risultato è molto importante nella proiezione 
farmacoeconomica. Innanzitutto perché i va-
lori pressori sono un indicatore intermedio 
robusto, in quanto correlano molto bene con 
gli esiti clinici cardiovascolari, indipendente-
mente dalla presenza di altri fattori di rischio, 
e l’entità della loro variazione permette di 
predire con sufficiente attendibilità le con-
seguenti variazioni di morbilità e mortalità 
cardiovascolare. Il secondo aspetto è che 
questi dati derivano da un database di prati-
ca clinica alla cui formazione hanno parteci-
pato circa 1.500 centri distribuiti sull’intero 
territorio nazionale, che hanno arruolato allo 
studio oltre 11.000 pazienti con ben definite 
caratteristiche cliniche, consentendo quindi 
che i dati ottenuti possano essere considera-
ti rappresentativi della popolazione presa in 
esame. Avere a disposizione un dato non di 
efficacia in un setting sperimentale (efficacy) 
ma di efficacia reale (effectiveness) è un va-
lore aggiunto fondamentale per supportare in 
maniera concreta i processi decisionali rela-
tivi alla definizione delle alternative terapeu-
tiche migliori da un punto di vista clinico ed 
economico.
Il terzo aspetto è finanziario, in quanto l’in-
cremento di costo legato all’uso di aliskiren 
è in parte compensato dal risparmio legato 
sia alla riduzione della preesistente terapia 
farmacologica sia alla riduzione dei costi de-
gli eventi cardiovascolari e cerebrovascolari 
e risulta in media pari a € 187 all’anno per 
paziente trattato. L’entità di riduzione dei va-
lori pressori nello scenario aliskiren proietta 
a 5 anni una riduzione di eventi cardiocere-
brovascolari rispetto allo scenario storico del 
2,47% che, valutata in rapporto all’incremen-
to di costo, produce un ICER pari a € 22.062 
per QALY nella popolazione totale valutata. 
Questo valore di ICER dipende dal livello 
di rischio cardiovascolare globale, dall’età, 
dalla presenza di comorbidità; a valori mag-
giori di questi parametri corrisponderebbe 
quindi un incremento maggiore di benefi-

crementale costo-efficacia (calcolato come 
rapporto tra il costo sanitario incrementale e 
l’outcome incrementale, ed espresso come 
costo incrementale per un QALY guadagna-
to) è pari a € 22.062. Se nel modello viene 
considerato il costo sociale di eventi come 
ictus e infarto miocardico acuto, il valore del 
costo incrementale per paziente annuale e, di 
conseguenza, del rapporto incrementale di 
costo-efficacia diminuiscono e sono pari ri-
spettivamente a € 170 e € 20.094. Al fine di 
poter valutare l’impatto della variabilità nella 
riduzione pressoria ottenuta con aliskiren sul 
risultato del modello, è stata effettuata un’a-
nalisi di sensibilità su questo parametro, ipo-
tizzando una variabilità in termini di riduzio-
ne pressoria pari al ± 25% (± 5,2 mmHg) 
ovvero un range tra -15,6 mmHg e -26,0 
mmHg. L’ICER si mantiene comunque nel 
range di accettabilità, variando da 16.845 €/
QALY guadagnato con un costo incrementale 
di 174 €/anno/pz, a 30.771 €/QALY guada-
gnato con un costo incrementale di 200 €/
anno/pz, in corrispondenza rispettivamente 
di una riduzione di 26,0 mmHg e 15,6 mmHg.
Utilizzando i dati di una survey effettuata 
su una coorte di soggetti residenti a Faenza 

[26] ed estesi a tutta la popolazione residen-
te, i soggetti affetti da ipertensione arteriosa 
trattati con farmaci antipertensivi sono risul-
tati 79.375, di cui 36.740 avevano una pres-
sione arteriosa superiore a 140/90 mmHg 
nonostante il trattamento e 13.373 di questi 
assumevano due o più farmaci antipertensivi. 
L’aggiunta di aliskiren al trattamento in atto, 
nei 13.373 pazienti in trattamento con due o 
più farmaci antipertensivi, comporterebbe un 
incremento di spesa annuale da 7.754.336 €/
anno [27] a 10.255.087 €/anno (incremento 
di 2.500.751 €/anno) ed eviterebbe un totale 
di 330 eventi cardiocerebrovascolari su un 
totale di eventi attesi pari a 2.557 [28].

DISCUSSIONE
L’obiettivo del presente lavoro era valuta-
re quali fossero le conseguenze in termini 
di outcome clinici e in termini economici 
di un protocollo terapeutico che prevedeva 
l’aggiunta di aliskiren a una terapia farma-
cologica antipertensiva che non era stata in 
grado di portare i valori pressori dei soggetti 
trattati al di sotto di 140/90 mmHg. Abbiamo 
fatto ricorso a un’analisi comparativa farma-
coeconomica, utilizzando il parametro del 
valore incrementale di costo-efficacia, vale 
a dire il rapporto tra la differenza nei costi 
fra i due scenari considerati (aliskiren in ag-
giunta alla terapia in atto versus la terapia in 
atto) e la differenza in beneficio di salute fra 
i due suddetti scenari. Come beneficio di sa-
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malattia cardiovascolare ha una cadenza va-
riabile. Abbiamo inoltre ipotizzato che l’ade-
renza al trattamento, un fattore estremamente 
importante in pratica clinica per ottenere un 
efficace controllo dei valori pressori, fosse 
costante all’80% durante tutto il periodo con-
siderato. Un ulteriore limite riguarda la stima 
di morbilità e mortalità cardiovascolare e la 
valorizzazione dell’utilità attraverso dati di 
letteratura straniera senza considerare le pos-
sibili differenze riscontrabili nella popolazio-
ne italiana.

CONCLUSIONI
Le analisi di costo-efficacia relative a un trat-
tamento farmacologico antipertensivo devo-
no fornire informazioni sugli esiti clinici con-
siderando costi e benefici clinici ottenuti con 
il trattamento stesso.
Queste informazioni sono particolarmente 
utili ai gestori della Sanità, soprattutto quan-
do limitate risorse devono essere allocate in 
presenza di un’alta varietà di possibili tratta-
menti. Ciò dovrebbe permettere al decisore di 
scegliere l’intervento in grado di avere il co-
sto più basso per unità di beneficio ottenuto. 
La gestione dell’ipertensione arteriosa, indi-
pendentemente dall’uso dei singoli farmaci, 
dovrebbe mirare alla riduzione degli eventi 
cardiovascolari a lungo termine con analisi 
orientate a valutare i diversi possibili sotto-
gruppi di pazienti (differenziati per esempio 
per grado di ipertensione, per patologie con-
comitanti, per livello di rischio cardiovasco-
lare, ecc.). Di fatto, l’obiettivo degli studi 
farmacoeconomici dovrebbe essere quello di 
sostenere clinici e decisori nelle scelte delle 
azioni da intraprendere.
I risultati della nostra analisi indicano che i 
costi correlati all’aggiunta di aliskiren alla 
terapia antipertensiva, precedentemente in 
atto nei pazienti a elevato rischio cardiova-
scolare non rispondenti a un trattamento con 
almeno due farmaci antipertensivi a dosag-
gio adeguato, sono compensati dai maggiori 
benefici ottenibili. Nel registro AIFA è stata 
osservata una rilevante riduzione dei valori 
pressori con possibile conseguente riduzione 
di eventi clinicamente rilevanti e finanzia-
riamente costosi. Di conseguenza, i valori di 
costo-efficacia relativa all’uso di aliskiren in 
pazienti con le caratteristiche descritte sono 
da considerare una modalità corretta di inve-
stimento in salute.

cio derivante dalla riduzione pressoria e, di 
conseguenza, un valore di ICER inferiore. 
In generale i nostri dati sono da considerare 
conservativi in quanto gli esiti evitabili sono 
stati valutati solo sulla base dell’effetto di 
aliskiren sui valori pressori non considerando 
gli effetti positivi che il farmaco sembra ave-
re sulla stabilità della funzione renale e sulla 
riduzione della microalbuminuria/proteinuria 
[29,30], determinanti significativi della mor-
bilità e mortalità cardiovascolare. Nonostante 
il valore di costo-efficacia sia normalmente 
citato nelle valutazioni farmacoeconomiche, 
nella maggior parte dei Paesi le Autorità Sa-
nitarie non hanno definito in maniera esplici-
ta un livello soglia. Analizzando retrospetti-
vamente le allocazioni di risorse del National 
Institute for Clinical Excellence (NICE), nel 
Regno Unito il range al di sotto del quale un 
intervento viene considerato senza dubbio 
costo-efficace rispetto al trattamento stan-
dard oscilla fra € 29.000 e € 43.000 in base 
a un’analisi del 2004 [31-35]. In Italia, in as-
senza di riferimenti normativi sul valore so-
glia di costo-efficacia, viene a volte utilizzato 
in maniera informale un valore compreso tra 
€ 22.170 e € 33.250 per QALY, che si basa 
sui valori delle più importanti agenzie inter-
nazionali (CADHT, NICE, CAHTA).
Un altro vantaggio di quest’analisi è che la 
valutazione di benefici di salute ha conside-
rato sia gli eventi di morbilità e mortalità sia 
il peggioramento della qualità di vita conse-
guente agli eventi stessi, come nel caso di 
ictus e infarto miocardico [19]. Quindi, per 
quanto riguarda la valutazione dei costi con-
seguenti all’introduzione di un nuovo farma-
co, oltre a quelli diretti andrebbero valutati 
anche i costi sociali includendo sia le spese 
a carico del paziente sia l’impatto sul reddi-
to legato alla ridotta/mancata produttività del 
paziente e/o dei suoi familiari. Questo è un 
aspetto che non viene spesso considerato dal-
le Autorità Sanitarie nonostante che in eventi 
come l’ictus e l’infarto i costi sociali a carico 
del paziente risultano essere il doppio rispetto 
ai costi a carico del sistema sanitario [15,24].
Sulla base delle considerazioni sopra espres-
se, aliskiren risulta sicuramente costo-ef-
ficace nel ridurre la morbilità e mortalità 
cardiovascolare nei pazienti valutati. Va sot-
tolineato che il nostro studio presenta alcuni 
limiti. Evidenziamo che il modello di Markov 
presuppone che ogni cambio di salute avven-
ga annualmente, mentre nella realtà clinica la 
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