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IntroduzIone
La schizofrenia è un disturbo psicotico che 

coinvolge circa l’1% della popolazione dei Paesi 
occidentali [1-3] e ha un forte impatto in termini 
di conseguenze sociali ed economiche. Questa 
malattia si presenta solitamente nella tarda ado-
lescenza per gli uomini e nella prima età adulta 
per le donne e può durare tutta la vita, a seguito 
di un trend up-and-down di remissioni e recidive 
[4,5]. La schizofrenia è caratterizzata da sintomi 
positivi, negativi e cognitivi; la gamma di pre-
sentazioni cliniche possibile è quindi ampia e 
può comprendere allucinazioni, deliri, disorga-
nizzazione del linguaggio, povertà di linguag-
gio, appiattimento affettivo, disorganizzazione 
e lentezza di pensiero, perdita di memoria e di 
concentrazione [6]. L’aspettativa di vita media 

dei pazienti è inferiore alla media, sia per l’au-
mentato rischio di suicidio che per le malattie 
psicotiche e fisiche correlate, come la depres-
sione, l’ansia e le complicanze cardiovascolari 
[7,8]. Un recente studio, valutando l’impatto 
economico della schizofrenia negli Stati Uniti, 
ha stimato un costo di 62,7 miliardi di dollari 
nel 2002, di cui 22,7 miliardi di dollari a causa 
dei costi sanitari diretti e 40 miliardi di dollari a 
causa dei costi indiretti [9]. I farmaci antipsico-
tici sono il principale trattamento per i pazienti 
schizofrenici e sono tipicamente impiegati per 
tutto il corso della malattia, quindi spesso per 
tutta la vita. Sono utilizzati per il controllo della 
fase acuta della malattia, per prevenire le rica-
dute e durante la stabilizzazione, per migliorare 
i risultati funzionali a lungo termine e la qualità 
di vita del paziente.
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ABStrACt
objective: to comparatively investigate – by means of computer simulations – the economic cost and clini-
cal outcomes of five atypical oral antipsychotic agents (ziprasidone, olanzapina, risperidone, paliperidone and 
aripiprazolo).
Methods: a cyclical stochastic model representing patient evolution, taking into account main adverse 
reactions (akathisia, weight gain and extra-pyramidal ARs), drug efficacy on psychosis stabilization and 
probability of relapse, was developed. Ten different scenarios were compared, each starting with one of the 
considered antipsychotics, prescribed either at home or in a hospital setting. Switching to another medication 
was allowed until no untried drugs were available, in which case clozapine treatment or admission to a 
Psychiatric Therapeutic Rehabilitation Center were irreversibly assigned. Model inputs were probabilities 
of ARs, probabilities of stabilization and probabilities of destabilization (assumed equal for all); as well as 
costs attributable to drugs, hospitalization, outpatient care and costs adverse reactions in terms of concomitant 
medications. Sources for the inputs were the trials reported in the most recent literature (from the year 2000), 
selected based on the homogeneity of the observational period and antipsychotic dosage used.
results: in each scenario, the hospitalization cost represented the highest component of the overall cost (ap-
proximately 67%). Assuming equal drug effectiveness, ziprasidone fared better than all other considered com-
petitors, showing the lowest average annual costs per patient (and also the lowest average annual hospitaliza-
tion costs) as well as the largest numbers of controlled months without adverse reactions, independently of the 
initial setting. 
Conclusions: the most important determinant of total cost appears to be hospitalization, whose cost is about 
600% higher than the medications cost. Medication effectiveness and tolerability remain however of utmost 
importance for the patients well being and reduction of hospitalization rate. 
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Il cambio di farmaco (switching) è frequen-
temente necessario a causa di reazioni avverse 
o di insufficiente efficacia, aumentando così il 
rischio di complicanze [1,2]. Al momento sono 
disponibili un certo numero di farmaci, i cui ef-
fetti variano a seconda dei recettori del sistema 
nervoso centrale su cui agiscono e sulla per-
centuale di saturazione di tali recettori. Vi sono 
due gruppi principali di farmaci antipsicotici, 
di prima e di seconda generazione, chiamati 
anche, rispettivamente, tipici e atipici. Questi 
ultimi sono oggi più comunemente utilizzati, 
in quanto causano un minor numero di reazio-
ni avverse e sono efficaci nel trattamento sia 
dei sintomi positivi sia di quelli negativi [10]. 
L’impatto economico di un paziente psicotico, 
in termini di trattamento, non è semplicemente 
legato al costo del farmaco, ma dipende anche 
da una serie di altri fattori: l’ambiente del tratta-
mento (in ospedale, a casa, in assisted living), il 
profilo di efficacia del farmaco e l’aderenza del 
paziente (ambedue correlati al rischio di recidi-
va), l’insorgenza di reazioni avverse (che spes-
so necessitano di un trattamento concomitante 
e rendono il paziente più suscettibile a ricadute 
o non-aderenza). 

Ziprasidone è un antipsicotico di seconda 
generazione che agisce principalmente sui re-
cettori serotoninergici 2A e sui recettori dopami-
nergici D2. È stato dimostrato che ziprasidone 
ha un basso rischio di aumento di peso, che è 
una delle principali reazioni avverse riportate 
per gli antipsicotici di seconda generazione 
[11,12]. È noto che l’obesità causa una serie di 
complicanze, quali eventi cardiovascolari, dia-

bete e disagio psicologico [12], che comportano 
un aumento del costo della terapia. Sono stati 
condotti vari studi di simulazione, con alberi 
decisionali (stocastici), per esplorare gli aspetti 
farmacoeconomici dei diversi regimi terapeutici 
nella schizofrenia. Lo studio di Bobes e colleghi 
del 2004 [13] ha confrontato ziprasidone con 
olanzapina, risperidone e aloperidolo, valutando 
il trattamento sulla base dell’incidenza attesa di 
reazioni avverse, di non-compliance alla terapia 
e del tasso di ospedalizzazione, assumendo la 
pari efficacia fra gli antipsicotici. Nello studio 
di Edwards e colleghi [1] è stato presentato un 
modello sulle conseguenze cliniche ed economi-
che di un anno di terapia orale della schizofrenia 
con antipsicotici atipici, considerando due tipi 
di reazioni avverse e semplificando l’albero de-
cisionale che consentiva un solo switching dopo 
la sospensione del farmaco iniziale. 

Il modello presentato in questo lavoro con-
fronta cinque dei più usati farmaci antipsicotici 
atipici, prendendo in considerazione le conse-
guenze economiche delle principali reazioni 
avverse (acatisia, aumento di peso e reazioni 
avverse extra-piramidali) e assumendo la pari 
efficacia. Il modello consente lo switching a uno 
degli altri farmaci e quando non ve ne sono più 
disponibili (già somministrati), viene assegnata 
in maniera irreversibile la terapia con clozapina 
o il ricovero in Centro di Terapia Psichiatrica e 
Riabilitazione (PTRC). Inoltre, sono previsti due 
diversi regimi di dosaggio (pieno e ridotto) e due 
diversi ambienti di cura (in ospedale e a domici-
lio). Tutte le possibili combinazioni proposte dal 
modello in merito alle variabili sopra riportate 

Figura 1
Rappresentazione 
grafica del modello 
ciclico
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producono una simulazione completa e comples-
sa. Ziprasidone è confrontato con altri farmaci 
antipsicotici atipici (olanzapina, risperidone, 
aripiprazolo e paliperidone) in termini di costo 
totale e di rapporto costo-efficacia, simulando 
l’evoluzione fisiologica e clinica di 1.000.000 di 
pazienti psicotici virtuali non stabilizzati.

MAterIAlI e MetodI
Le conseguenze economiche del trattamen-

to dei soggetti psicotici sono state studiate per 
mezzo di un’analisi di costo-efficacia (l’effica-
cia intesa come tempo libero da sintomi psico-
tici e reazioni avverse), mediante un processo 
ciclico rappresentato graficamente in Figura 1 
e che comprende tre fasi principali:

valutazione dello stato clinico del paziente  -
in termini di stabilizzazione/non-stabiliz-
zazione e di presenza/assenza di reazioni 
avverse;

simulazione delle azioni del medico (Figura  -
2) a seguito della valutazione del paziente, 
ovvero la decisione su quale tipo di farmaco 
antipsicotico somministrare, a quale dosag-
gio, se è necessario un farmaco concomitan-
te e se è più appropriato che il paziente stia 
a casa o ricoverato in ospedale. In situazioni 
estreme il paziente potrebbe essere giudicato 
refrattario e assegnato a terapia con cloza-
pina o ricoverato in PTRC senza possibilità 
di recupero;

evoluzione per un mese dello stato dei pa- -
zienti che sono stati dichiarati refrattari; 
durante questo periodo lo stato fisiologico 
di ciascun paziente può cambiare a causa 
del verificarsi di stabilizzazione o di desta-
bilizzazione e alla comparsa o attenuazione 
di reazioni avverse. 

Alla fine del mese di evoluzione clinica, 
avviene una nuova valutazione fisiologica e 
il ciclo ricomincia. L’evoluzione del paziente 
prosegue per tutta la durata del periodo di os-
servazione, durante il quale lo stato di ciascun 
paziente può continuamente modificarsi, a meno 
che non sia assegnata la terapia con clozapina 
o il ricovero in PTRC. 

L’insieme degli attributi che caratterizza-
no un determinato paziente in ogni fase del 
processo implicano costi in termini di gestio-
ne delle reazioni avverse (dovuti alla terapia 
concomitante che può essere impiegata per 
due delle reazioni avverse considerate, acati-
sia e altri sintomi extrapiramidali), di costo dei 
farmaci antipsicotici somministrati e di costo 

Figura 2
Rappresentazione 
grafica della seconda 
fase del processo 
ciclico: le decisioni del 
medico

Variabili Valori possibili

Reazioni avverse
Acatisia -
RA extrapiramidali -
Aumento peso > 7% -

Stabilizzazione
Stabilizzato -
Non-stabilizzato -

Refrattarietà
Non refrattario -
Clozapina -
PTRC -

Setting 
A casa -
In ospedale -

Antipsicotico

Ziprasidone -
Risperidone -
Olanzapina -
Paliperidone -
Aripiprazolo -

Dosaggio
Pieno -
Ridotto -

Farmaco concomitante
Sì -
No -

Tabella I
Variabili del modello evolutivo
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del setting di cura (casa o ospedale). L’analisi 
mette quindi a confronto i costi delle diverse 
opzioni terapeutiche. La durata del periodo di 
osservazione per la simulazione è stata fissata a 
due anni e per tutto il periodo considerato sono 
previsti dieci scenari diversi, determinati dalla 
combinazione del farmaco antipsicotico sommi-
nistrato all’inizio con il setting di partenza (casa 
o ospedale), ciascuno coinvolgente un milione 
di pazienti non stabilizzati. Si realizzano quin-
di due scenari per ciascuno dei cinque farmaci 
considerati. Tutte le variabili del modello sono 
riportate nella Tabella I.

Le diverse combinazioni dei valori delle 
variabili danno origine agli stati estesi del mo-
dello, che rappresentano sia i possibili stati di 
salute dei pazienti (stabilizzati/non stabilizzati, 
con o senza una reazione avversa), sia il tipo di 
trattamento (farmaco antipsicotico, dosaggio 
pieno o ridotto, setting casa o ospedale, presenza 
o meno di terapia concomitante).

Probabilità di transizione del modello
Il modello prevede che un paziente possa 

passare da uno stato esteso a un altro sulla base 
di una serie di assunti intrinseci alla struttura del 
modello e di probabilità di transizione (proba-
bilità di sviluppare una delle reazioni avverse, 
probabilità di stabilizzazione/destabilizzazione 
in funzione del trattamento con uno dei farmaci 
considerati, probabilità di switching). La strate-
gia seguita nella determinazione delle necessarie 
probabilità è stata quella di considerare le infor-
mazioni ricavate dalla letteratura a partire dagli 
studi più recenti (dal 2000). Sono state consi-
derate solo le pubblicazioni che presentavano 
caratteristiche omogenee, in termini di periodo 
di osservazione e di dosaggio degli antipsico-
tici utilizzati. Laddove la durata del follow up, 
il dosaggio del farmaco o il numero di pazienti 
valutati non fossero stati riportati nell’articolo 
in esame, lo studio è stato scartato e le relative 
informazioni non sono state considerate nella 
valutazione finale delle probabilità.

Probabilità di reazioni avverse
Le reazioni avverse considerate nel model-

lo sono state di tre tipologie: acatisia, altri sin-
tomi extrapiramidali (EPS) e aumento di peso 
maggiore del 7%. Per valutare la probabilità di 

insorgenza per ciascuna reazione avversa e per 
ogni farmaco antipsicotico, sono stati considerati 
almeno tre studi clinici [11,12,14-31]; le proba-
bilità finali sono state ottenute come media delle 
percentuali di soggetti che mostravano le reazio-
ni avverse in ogni studio, ponderate in base al 
numero di pazienti analizzati nello studio stesso. 
Un’eccezione è stata fatta per paliperidone, per 
il quale è stato considerato l’EPAR (European 
Public Assessment Report) dell’EMEA [14] e, 
dal momento che venivano riportate le probabi-
lità relative a diversi dosaggi, è stato calcolato 
un valore medio ponderato. Nell’EPAR sono 
esaminate tutte le reazioni avverse e, infatti, 
viene valutato un ampio numero di pazienti: le 
informazioni raccolte da questa fonte sono sta-
te ritenute sufficientemente affidabili. Inoltre 
l’EPAR è stato l’unico riferimento trovato, nel 
quale fossero riportate le percentuali di reazioni 
avverse corrispondenti a diversi dosaggi di an-
tipsicotici, per ognuno degli eventi considerati. 
I dati tratti dall’EPAR sono stati utili anche per 
ottenere una stima del miglioramento, in termini 
di diminuzione della probabilità di una reazione 
avversa, a seguito di una riduzione del dosaggio. 
Un range di dosaggio di 3-6 mg/die per paliperi-
done è stato considerato come dosaggio ridotto, 
mentre un range di 9-15 mg/die è stato conside-
rato come dosaggio pieno. Dopo aver calcolato 
una media ponderata per le due corrispondenti 
probabilità di reazioni avverse, sono stati ottenu-
ti, per ciascuna delle reazioni avverse, i rapporti 
tra la probabilità sotto dosaggio pieno e la proba-
bilità sotto dosaggio ridotto, trovando un range 
compreso tra 2 e 2,7. Poiché queste informazioni 
dettagliate erano disponibili solo per paliperido-
ne, per tutti gli altri farmaci antipsicotici è stato 
assunto un rapporto fra le probabilità pari a 2. 
Mentre il dosaggio è un fattore che influenza la 
probabilità di reazioni avverse [32], la durata del 
trattamento non sembra essere correlata a essa 
[14], con l’eccezione dell’aumento di peso, per 
il quale è necessario un più lungo periodo di 
osservazione. A questo proposito, per la valuta-
zione della probabilità di aumento di peso, gli 
studi condotti su brevi periodi di osservazione 
non sono stati considerati. La Tabella II riporta, 
per ogni farmaco antipsicotico, la probabilità 
di indurre ogni diversa reazione avversa, sotto 
dosaggio pieno e ridotto.

Tabella II
Tipologia di reazioni 
avverse (RA) con le 
rispettive probabilità 
di insorgenza sotto i 
differenti antipsicotici, a 
dosaggio pieno e ridotto

Acatisia RA extrapiramidali Aumento peso > 7%

Pieno Ridotto Pieno Ridotto Pieno Ridotto

Ziprasidone [11,15-19] 11,9 6 10,1 5,1 10,6 5,3

Risperidone [12,17,19-23] 23,6 11,8 11,7 5,85 19,8 9,9

Olanzapina [12,16,17,19,21,24] 17,4 8,7 11,5 5,8 40,5 20,3

Paliperidone [14] 9,2 3,4 7,2 3,1 18 7,5

Aripiprazolo [25-31] 15,7 7,9 10,4 5,2 7,5 15,2
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Probabilità di stabilizzazione o di 
destabilizzazione
Per probabilità di stabilizzazione si intende 

la probabilità che i sintomi psicotici riescano 
a essere controllati, indipendentemente dalla 
presenza di reazioni avverse, in seguito al trat-
tamento, della durata di un mese, con uno dei 
farmaci antipsicotici. Dato che il divenire sta-
bilizzati è l’evento complementare rispetto al 
rimanere con sintomi psicotici non controllati, 
il che è di fatto la non efficacia del farmaco con-
siderato, le probabilità di stabilizzazione sono 
state calcolate sulla base della proporzione di 
pazienti che interrompono la terapia per mancan-
za di efficacia (la misura più razionale di man-
canza di efficacia di un farmaco in pratica clini-
ca), anche se la possibilità che il paziente possa 
continuare la terapia con lo stesso farmaco, pur 
non essendo efficace, non è da escludersi. Per 
quanto riguarda il dosaggio ridotto, si è ipotiz-
zato che la probabilità di mancanza di efficacia 
di qualsiasi farmaco in esame sia doppia rispetto 
a quella sotto dosaggio pieno. Gli studi presenti 
in letteratura offrono un panorama ampio e va-
riegato in merito alla valutazione comparativa 
dell’efficacia antipsicotica, in particolare a causa 
degli ampi range di dosaggio utilizzati (sia fra 
pazienti sia per lo stesso paziente nel corso del 
tempo) e per la grande variabilità individuale 
di questa tipologia di pazienti. In una revisione 
del 2008, che analizza l’efficacia dei farmaci 
antipsicotici di seconda generazione (SGAS) in 
funzione dei diversi endpoint, dei sintomi della 
malattia e della tollerabilità, si afferma che in 
fase acuta e nei pazienti al primo episodio non 
sono state rilevate differenze tra i diversi SGAS 
per quanto riguarda il miglioramento dei sintomi 
della malattia e che la maggior parte degli studi 
non hanno trovato differenze tra gli SGAS nel 
miglioramento dei sintomi psicotici nei pazienti 
cronici [33]. Di conseguenza nel modello si as-
sume la pari efficacia per tutti i farmaci antipsi-
cotici, come già nello studio di Bobes del 2004 
[13], che si traduce nelle probabilità di stabiliz-
zazione dell’80% sotto dosaggio pieno e del 60% 
sotto dosaggio ridotto. La probabilità di destabi-
lizzazione per un paziente con sintomi psicotici 
controllati è, di fatto, la probabilità di recidiva. 
Due lavori [34,35] riportano che tale probabilità 
è in media pari al 30%, indipendentemente dal 
farmaco somministrato, concetto confermato 
anche nelle linee guida del NICE [10] e nello 
studio di Samalin e colleghi [36]. Mentre una 
probabilità del 30% è stata considerata sotto un 
regime a dosaggio pieno, si è ipotizzato che il ri-
schio di recidiva in un regime a dosaggio ridotto 
sia raddoppiato e quindi pari al 60%.

Probabilità di switching e di riduzione 
della dose
Le probabilità di switching sono state de-

terminate sulla base delle procedure terapeu-

tiche comunemente accettate, anche se sono 
state necessarie delle semplificazioni in que-
sto quadro clinico complesso. Per definire il 
modus operandi generale in ambito terapeu-
tico adottato dai medici sono state utilizzate 
linee guida [10,37] e alcune pubblicazioni 
[32,38,39]. A partire dai dati riportati nello 
studio di Bobes del 2004 [13], le probabilità 
di switching e le probabilità di riduzione della 
dose sono state fissate al 5% e 15%, rispetti-
vamente per i pazienti con sintomi psicotici 
controllati e che subiscano una delle reazioni 
avverse considerate. Sono state poi formu-
late ulteriori ipotesi per le altre condizioni 
possibili:

se il paziente non è stabilizzato la probabilità  -
di switching è maggiore ed è aumentata del 
10%, rispetto alla condizione con sintomi 
controllati;

si suppone che i pazienti ricoverati in ospe- -
dale siano in una condizione clinica peg-
giore rispetto a quelli trattati a casa, quindi 
la probabilità di switching della terapia è 
aumentata del 5%;

se il paziente è sotto dosaggio ridotto la pro- -
babilità di switching è aumentata del 5%.

Assunti del modello
Nel disegno del modello sono stati fatti di-

versi assunti, di seguito riportate.

Clozapina e PTRC:

la terapia con clozapina (sempre domici- -
liare) e il trasferimento in PTRC sono stati 
assorbenti, ovvero una volta che il paziente 
è trattato con clozapina o in PTRC non è 
possibile alcuna ulteriore evoluzione;

se il paziente non è stabilizzato ed è rico- -
verato in ospedale, viene assegnato a tera-
pia con clozapina o trasferito in PTRC con 
una probabilità del 5% al mese in entrambi 
i casi;

se il paziente non è stabilizzato ed è a casa,  -
viene assegnato al trattamento con clozapina 
con una probabilità del 5% al mese.

Stato di stabilizzazione/non-
stabilizzazione:

se un paziente è stabilizzato, allora è con- -
siderato non-refrattario (probabilità 100%) 
ed è sempre trattato a domicilio;

se il paziente è stabilizzato senza reazioni  -
avverse, rimane sempre con la stessa tera-
pia (probabilità 100%), poiché lo switching 
può verificarsi solo se il paziente non è sta-
bilizzato o, se stabilizzato, subisce una re-
azione avversa;

la probabilità di stabilizzazione è superiore  -
del 50% se il paziente è ricoverato.
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Switching:

nessun paziente, in caso di  - switching, viene 
riassegnato a un farmaco già provato;

il nuovo farmaco viene scelto fra le restanti  -
possibili terapie con la stessa probabilità;

quando si passa a un altro farmaco, la dose  -
iniziale è sempre piena;

in presenza di evento avverso “aumento  -
ponderale”, la possibilità di switching verso 
olanzapina è ridotta del 10%.

Reazioni avverse:

in presenza di una reazione avversa, lo  -
switching a un altro antipsicotico la risol-
ve sempre;

la riduzione della dose aumenta la proba- -
bilità di risoluzione della reazione avversa 
del 30%;

in presenza di una reazione avversa al pa- -
ziente può essere somministrata una tera-
pia concomitante per la risoluzione della 
reazione stessa;

l’assunzione di una terapia concomitante  -
aumenta la probabilità di recupero dalla re-
azione avversa del 50%;

non è prevista somministrazione di una te- -
rapia concomitante in presenza di aumento 
di peso;

in presenza di una reazione avversa, la proba- -
bilità di stabilizzazione è ridotta del 30%;

in presenza di una reazione avversa, la pro- -
babilità di rimanere in ospedale è del 90% 
se il paziente è già in ospedale mentre è 
del 30% di essere ricoverato se il paziente 
è a casa;

in assenza di reazione avversa le probabi- -
lità di cui sopra sono fissate al 80% e 10% 
rispettivamente; tali ipotesi partono dal pre-
supposto che la reazione avversa peggiori 
le condizioni del paziente.

Analisi di costo-efficacia
Per ognuno dei 10 scenari esaminati i risul-

tati sono presentati come costo medio annuale 
per paziente, dato dalla somma dei costi dovuti 
al farmaco, alla gestione delle reazioni avverse 
(terapia concomitante), al ricovero, alle cure 
ambulatoriali e alla terapia con clozapina o alla 
permanenza in PTRC. Inoltre, sono stati calcola-
ti, per paziente, il numero medio annuale di mesi 
con sintomi psicotici controllati e senza reazioni 
avverse, così come il rapporto tra il costo tota-
le e il numero di mesi con sintomi controllati. 
Infine è stata calcolata la differenza tra il costo 
medio annuale per ciascun antipsicotico e il co-
sto medio annuale per ziprasidone, considerato 
riferimento, e la differenza tra il corrispondente 
numero di mesi con sintomi controllati. Quan-
do ziprasidone è risultato associato a un costo 
inferiore e a un maggior numero di mesi con 
sintomi controllati, il farmaco di confronto è 
stato definito dominato.

Costi delle risorse coinvolte
I costi contabilizzati nel modello sono legati 

al farmaco antipsicotico per il trattamento, alla 
possibile terapia concomitante per la gestione 
delle reazioni avverse, alle cure ospedaliere, 
alle cure ambulatoriali, alla terapia con cloza-
pina o alla permanenza in PTRC per i pazienti 
refrattari. La Tabella III mostra i costi mensili 
per ogni farmaco antipsicotico [40] (settembre 
2010), calcolati sulla dose giornaliera sommi-
nistrata (PDD – Prescribed Daily Dose) e in 
funzione del costo di acquisizione associato al 
setting terapeutico sulla base del tariffario ter-
ritoriale per i pazienti domiciliari e ospedaliero 
per i pazienti ricoverati. Il costo del farmaco 
concomitante è stato fissato a € 6 al mese, in-
dipendentemente dal tipo di reazione avversa. 
Il valore è stato derivato da [41] in cui è stato 
segnalato un costo di € 0,19 al giorno. Il costo 
del ricovero in ospedale, di € 207 al giorno, 
è stato derivato dai dati riportati in due studi 
economici che hanno valutato l’impatto della 
schizofrenia in Italia [42,43]. Nel presente la-
voro è stato quindi stimato un costo di ospeda-
lizzazione pari a 6.207 €/mese. Altri costi diretti 
considerati sono gli interventi psicoterapeutici 
e i ricoveri inferiori a 24 ore (day-hospital), va-
lorizzati come costi di trattamenti ambulatoriali 
e pari a 116 €/mese [42].

rISultAtI
Per ogni scenario, consistente nella simu-

lazione su 1.000.000 di pazienti antipsicotici, 
che iniziano tutti con uno dei cinque farmaci 
anti psicotici, sono stati calcolati il costo medio 
annuale per paziente e il numero annuale di mesi 
con sintomi controllati per paziente. I confronti 
tra i farmaci sono stati condotti sulla base del 
rapporto tra costi e mesi con sintomi controllati 
e sulla base del rapporto costo-efficacia incre-

Farmaco 
antipsicotico

Costo PDD (€/mese)
PDD  

(mg/die)In trattamento 
domiciliare

In trattamento 
ospedaliero

Ziprasidone 142,5 69 120

Risperidone 84,9 51,3 8

Olanzapina 150,6 91,2 10

Paliperidone 241,2 146,1 9

Aripriprazolo 150,6 91,2 15

Clozapina 92,7 - 400

Tabella III
Costo dei farmaci antipsicotici [40] (settembre 2010), in funzione del setting del 
paziente, riferito alla PDD (Prescribed Daily Dose). Se il farmaco è somministrato 
in dose ridotta, si suppone che il costo si dimezzi
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mentale di ciascun farmaco, considerando zipra-
sidone come terapia di riferimento. La Tabella 
IV riporta, per ogni scenario, il costo medio an-
nuale per paziente, suddiviso nelle diverse voci: 
cure ospedaliere, cure domiciliari/ambulatoriali, 
gestione delle reazioni avverse (farmaco con-
comitante), terapia con clozapina, permanenza 
in PTRC e farmaci antipsicotici (comprensivi 
sia del farmaco con cui ogni coorte inizia, sia 
dei successivi farmaci di switching). Risulta 

evidente che i costi di ospedalizzazione rappre-
sentano sempre la componente più importante 
del costo complessivo, pari a circa due terzi del 
totale. In tutti i dieci scenari, le coorti che ini-
ziano con ziprasidone registrano il minor costo 
medio annuo per paziente, indipendentemente 
dal setting di partenza (casa/ospedale) e il minor 
costo annuo di ospedalizzazione per paziente; i 
costi complessivi annui per paziente risultano di 
€ 9.061 e € 9.290 rispettivamente per chi inizia 

Trattamento 
iniziale

Voci di costo
Costo medio 
(€/pz/anno)Ospedalizzazione 

(€)
Cure 

domiciliari (€)
RA (€)

Terapia con 
clozapina (€)

PTRC  
(€)

Antipsicotico 
(€)

A casa

Ziprasidone 6.142,09 935,00 4,97 264,71 587,10 1.127,21 9.061,08

Risperidone 6.459,14 920,43 5,24 270,54 658,67 1.024,41 9.338,45

Olanzapina 6.622,21 912,89 4,62 273,42 706,63 1.126,74 9.646,51

Paliperidone 6.162,19 932,60 4,41 266,12 600,41 1.315,05 9.280,79

Aripiprazolo 6.294,60 927,66 5,01 267,71 625,94 1.138,22 9.259,14

In ospedale

Ziprasidone 6.167,69 942,89 5,00 255,02 787,62 1.132,21 9.290,44

Risperidone 6.497,04 926,05 5,27 260,32 1.004,52 1.022,87 9.716,07

Olanzapina 6.680,88 917,25 4,63 262,68 1.133,59 1.127,01 10.126,04

Paliperidone 6.180,14 939,63 4,42 257,10 810,21 1.326,34 9.517,84

Aripiprazolo 6.324,98 934,94 5,04 257,92 861,70 1.143,99 9.528,57

Tabella IV
Costi medi annuali per paziente suddivisi in base alle loro componenti

PTRC = centro di terapia psichiatrica e riabilitazione; RA = reazioni avverse

Trattamento 
iniziale*

Costo medio 
(€/pz/anno)

Tempo con sintomi  
psicotici controllati

Costo con 
sintomi controllati 

e senza RA 
(€/mese)

Differenza 
costi vs 

ziprasidone 
(€)

Differenza 
mesi vs 

ziprasidone
ICER

Senza RA 
(mesi/pz)

Con possibili 
RA (mesi/pz)

A casa

Ziprasidone 9.061,08 2,18 5,04 4.156,55 0,00 0,00 Riferimento

Risperidone 9.338,45 1,88 4,93 4.958,57 277,37 -0,30 Dominato

Olanzapina 9.646,51 1,74 4,88 5.559,60 585,44 -0,44 Dominato

Paliperidone 9.280,79 2,13 5,01 4.351,39 219,71 -0,05 Dominato

Aripiprazolo 9.259,14 2,03 4,98 4.550,05 198,06 -0,14 Dominato

In ospedale

Ziprasidone 9.290,44 2,27 5,17 4.099,90 0,00 0,00 Riferimento

Risperidone 9.716,07 1,94 5,06 5.012,43 425,63 -0,33 Dominato

Olanzapina 10.126,04 1,77 5,01 5.708,21 835,61 -0,49 Dominato

Paliperidone 9.517,84 2,22 5,14 4.292,78 227,40 -0,05 Dominato

Aripiprazolo 9.528,57 2,11 5,12 4.523,85 238,14 -0,16 Dominato

Tabella V
Costo-efficacia degli antipsicotici in studio, a seguito di due anni di trattamento di una popolazione virtuale di 1.000.000 di pazienti 

* A dosaggio pieno
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il trattamento a casa e chi lo inizia in ospedale, 
mentre i costi medi annui di ospedalizzazione 
per paziente sono di € 6.142 e € 6.168, rispetti-
vamente. Seguono aripiprazolo e paliperidone, 
sostanzialmente equivalenti, quindi risperidone 
e infine olanzapina, che comporta i maggiori 
costi, sia complessivi sia di ospedalizzazione, 
indipendentemente dal regime (casa/ospedale) 
di partenza: € 9.647 e € 10.126 per quanto ri-
guarda i costi totali e € 6.622 e € 6.681 per quelli 
di ospedalizzazione.

Gli unici costi associati alle reazioni avverse 
presi in considerazione dal modello sono quelli 
relativi ai farmaci concomitanti, che possono 
essere prescritti solo in caso di acatisia e di al-
tri effetti collaterali extrapiramidali. Poiché il 
modello tiene conto solo dei costi diretti relativi 
alle reazioni avverse, questa voce rappresenta 
solo lo 0,05% del costo medio annuo per pa-
ziente, per cui è sostanzialmente irrilevante. Per 
quanto riguarda i costi complessivi dei farmaci 
antipsicotici utilizzati dalle diverse coorti a se-
guito dei vari switching, questi rappresentano 
circa l’11-12% del costo complessivo annuo 
per paziente. 

La Tabella V mostra (da sinistra) il costo 
medio annuo per paziente, il numero medio 
annuo di mesi con sintomi psicotici controllati 
e senza reazioni avverse (ovvero il massimo 
obiettivo terapeutico) per paziente, il numero 
medio annuo di mesi con sintomi controllati, 
il costo medio per mese con sintomi psicotici 
controllati e senza reazioni avverse, la differen-
za di costi e la differenza di mesi con sintomi 
controllati e senza reazioni avverse tra zipra-
sidone e i farmaci di confronto. Infine,viene 
riportato il rapporto di costo-efficacia: zipra-
sidone presenta un minor costo medio annuo 
per paziente e un maggior numero di mesi con 
sintomi controllati e senza reazioni avverse per 
anno e per paziente, e viene definito dominante. 
Nell’ipotesi di pari efficacia dei cinque antip-
sicotici, ziprasidone risulta migliore rispetto a 
tutti gli altri farmaci di confronto, mostrando il 
minor costo medio annuo per paziente (e anche 
il minor costo medio annuo di ospedalizzazio-
ne), nonché il maggior numero di mesi con 
sintomi controllati e senza reazioni avverse, 
indipendentemente dal setting iniziale. Ziprasi-
done è risultato il più conveniente, con un costo 
medio annuo di € 9.061 per la coorte che inizia 
con tale farmaco a domicilio e € 9.290 per la 
coorte che inizia in ospedale.

Risperidone e olanzapina sono gli antipsico-
tici con il costo maggiore e il più basso numero 
di mesi con sintomi controllati e senza reazioni 
avverse (€ 9.338 per risperidone e € 9.647 per 
olanzapina nelle coorti che iniziano a domici-
lio e € 9.716 e € 10.126, rispettivamente, per 
le coorti che iniziano in ospedale). Essi inoltre 
presentano il costo più sfavorevole per mese 
con sintomi controllati: rispettivamente € 4.959 
e € 5.560 vs € 4.157 di ziprasidone per le coorti 

che iniziano a domicilio, € 5.012 e € 5.708 vs € 
4.100 di ziprasidone per le coorti che iniziano 
in ospedale. I costi medi per mese con sintomi 
controllati risultano poco differenti per zipra-
sidone, paliperidone e aripiprazolo (€ 4.157, € 
4.351 e € 4.550, rispettivamente, per le coorti 
che iniziano a domicilio e € 4.100, € 4.293 e € 
4.524, rispettivamente, per le coorti che iniziano 
in ospedale) anche se un vantaggio per ziprasi-
done è ancora evidente.

dISCuSSIone
In questo studio di modellizzazione è stato 

effettuato un confronto tra i più comuni agenti 
antipsicotici di nuova generazione (atipici), in 
termini di impatto economico del trattamento 
di pazienti psicotici non stabilizzati. Obiettivo 
dello studio era di valutare il trattamento inizia-
le più conveniente in termini di costo-efficacia: 
data la frequenza di switching fra farmaci di-
versi (dovuto all’insufficiente efficacia o alla 
comparsa di reazioni avverse), il presente stu-
dio intende orientare nella scelta dell’agente 
più appropriato come terapia di prima linea in 
un soggetto schizofrenico non-stabilizzato. Dal 
momento che non sono disponibili studi ad-hoc 
a lungo termine per rispondere direttamente a 
questa domanda, l’utilizzo di un modello rap-
presenta uno strumento importante ed efficace. 
Il modello qui presentato differisce per alcuni 
aspetti da altri approcci utilizzati in contesti 
simili: invece di un modello statico ad albero 
decisionale, si adotta una successione ciclica 
di fasi di evoluzione del paziente e di valuta-
zione clinica. A ogni ciclo, il quadro clinico 
del paziente evolve probabilisticamente, sulla 
base di decisioni mediche prese in preceden-
za, secondo una serie di input, tra i quali i più 
importanti sono le probabilità di efficacia (nel 
determinare stabilizzazione o nell’evitare la 
destabilizzazione) e le probabilità di reazioni 
avverse legate alla somministrazione dei far-
maci antipsicotici. I risultati qui presentati si 
riferiscono a un periodo di 2 anni, durante i 
quali 10 coorti, ciascuna di 1.000.000 di pazienti 
schizofrenici non stabilizzati, sono seguite nel 
tempo, ipotizzando cicli discreti di un mese per 
l’evoluzione dello stato fisiologico dei pazienti. 
Ogni coorte inizia il periodo di osservazione in 
terapia con uno dei cinque farmaci antipsicotici 
presi in considerazione, a casa o in ospedale. I 
costi diretti considerati nella simulazione sono 
quelli relativi al farmaco antipsicotico, alle cure 
ambulatoriali, al ricovero ospedaliero, alla ge-
stione delle reazioni avverse correlate al far-
maco (in termini di terapia concomitante per la 
loro risoluzione). 

I risultati ottenuti indicano chiaramente che, 
nell’ipotesi di pari efficacia antipsicotica dei 
cinque farmaci considerati, le diverse probabi-
lità di insorgenza di reazioni avverse dovute al 
trattamento antipsicotico sono il fattore più im-
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portante nel determinare un aumento comples-
sivo dei costi diretti. La componente più impor-
tante dei costi attribuibili alle reazioni avverse è 
l’ospedalizzazione (legata alla maggiore proba-
bilità di destabilizzazione in presenza di una re-
azione avversa): i pazienti con reazioni avverse 
presentano infatti una maggiore probabilità di 
ricovero in ospedale, mentre i costi diretti dei 
farmaci concomitanti per la loro gestione hanno 
un impatto minimo. D’altra parte, mentre è ben 
noto che i costi indiretti associati alle reazioni 
avverse sono tutt’altro che trascurabili, è stato 
difficile valutare tali costi in modo incontrover-
tibile per le diverse reazioni avverse. Nessun 
intervento farmacologico specifico, in termini 
di somministrazione di farmaci concomitanti, è 
stato previsto in caso di aumento di peso, con il 
risultato che questo non ha avuto alcun impatto 
sulla valutazione economica di questa reazione 
avversa. Il costo del farmaco concomitante per 
trattare i sintomi extrapiramidali e l’acatisia è 
molto basso e anche questa semplificazione 
è una limitazione del presente studio. D’altro 
canto, sono molto alti, per esempio, i costi so-
ciali connessi con l’aumento di peso, che sta 
assumendo proporzioni epidemiche nelle so-
cietà moderne. Le reazioni avverse determinano 
anche indirettamente un maggior costo annuo 
totale del trattamento perché, in loro presenza, 
lo switching a un altro farmaco antipsicotico e 
la riduzione del dosaggio sono più frequenti. Il 
frequente ricorso allo switching esaurisce l’ar-
senale di farmaci antipsicotici a disposizione, 
mentre la riduzione del dosaggio induce una 
maggiore probabilità di destabilizzazione, con il 
conseguente aumento di ospedalizzazione. I co-
sti di ospedalizzazione, a loro volta, assommano 
a circa i due terzi dei costi totali, il che porta alla 
conclusione che una riduzione del tasso di ospe-
dalizzazione, causata da una maggiore efficacia 
dei farmaci e da una minore incidenza di reazio-
ni avverse, si traduce in una riduzione dei costi. 
È evidente che il mantenimento del paziente 
in uno stato stabilizzato non è solo eticamente 
auspicabile, ma anche economicamente con-
veniente. I risultati di questo studio dimostra-
no che iniziare il trattamento con ziprasidone, 
indipendentemente dal setting di partenza del 
paziente psicotico (casa/ospedale), è una solu-
zione preferibile in termini di costi (sia come 
costo medio annuale per paziente che come costi 
di ospedalizzazione) rispetto ai farmaci di con-
fronto. Quando l’efficacia è considerata uguale 
[33] per tutti i farmaci, la combinazione di una 
buona tollerabilità e di un costo terapia minore 
favorisce ziprasidone. Il tentativo di forzare un 
confronto diretto e di selezionare un agente di 
seconda generazione assolutamente ottimale 
può tuttavia essere fuorviante. Mentre, rispetto 
agli altri antipsicotici studiati, ziprasidone po-
trebbe rappresentare una buona scelta iniziale 
per la stabilizzazione dei pazienti psicotici, la 
storia clinica di questi soggetti è caratterizzata 

da frequenti switching, e ciò che è veramente 
necessario è disporre di una gamma di farmaci 
efficaci da utilizzare come alternativa quando 
necessario. In questo contesto, i diversi agenti 
sono comparabili e un valido approccio clinico 
dovrebbe portare a un loro uso ottimale.

Questo studio presenta diversi limiti: innan-
zitutto, come ogni modello matematico utiliz-
zato per rappresentare un fenomeno complesso 
della vita reale, il modello proposto dipende 
necessariamente dagli assunti formulati, che 
sono state necessarie sia per la totale mancan-
za di dati di confronto diretto a lungo termine, 
che per la grande difficoltà a ricavare i valori 
dei parametri necessari dalle fonti bibliografiche 
disponibili. Quando le informazioni necessarie 
non sono state adeguatamente sostenute dalla 
letteratura, sono state utilizzate l’esperienza 
clinica e il modus operandi standard psichiatri-
co. In realtà, il limite più importante riguarda le 
fonti da cui sono tratti gli input del modello. È 
stato compiuto un grande sforzo al fine di esa-
minare le pubblicazioni disponibili più robuste 
dal punto di vista scientifico, e i criteri seguiti 
sono stati descritti in dettaglio nel paragrafo re-
lativo ai metodi. Purtroppo, non era disponibile 
in letteratura nessuno studio prospettico che te-
nesse conto di tutti gli antipsicotici considerati 
e anche l’uso di ciò che le pubblicazioni hanno 
reso disponibile ha sofferto della carenza di 
omogeneità delle fonti, in termini di numero 
di pazienti studiati, di lunghezza del periodo di 
osservazione, di endpoint per la valutazione di 
efficacia dei farmaci. 

ConCluSIonI
Il presente modello, anche se con le limita-

zioni sopra citate, è in grado di fornire risultati 
rilevanti sia da un punto di vista del decision ma-
ker medico, sia da un punto di vista economico. 
La metodologia adottata è di interesse farma-
coeconomico, poiché prende in considerazione 
simultanea il costo dei farmaci e la frequenza 
delle reazioni avverse. In termini di impatto eco-
nomico, il confronto tra i farmaci antipsicotici 
in esame (ziprasidone, risperidone, olanzapina, 
paliperidone e aripiprazolo) mostra che iniziare 
il trattamento con ziprasidone, in una coorte di 
pazienti schizofrenici non stabilizzati, nel cor-
so di un periodo di 2 anni, produce un maggior 
numero di mesi con sintomi psicotici controllati 
e senza reazioni avverse e minori costi, sia in 
termini di costo medio annuo per paziente, sia 
come costi medi annui di ospedalizzazione. An-
che se la componente più importante del costo 
totale si è dimostrato essere il costo di ospeda-
lizzazione, circa del 600% più elevato del costo 
dei farmaci, l’efficacia e la tollerabilità giocano 
un ruolo cruciale nel determinare il totale delle 
spese economiche, in quanto contribuiscono a 
migliorare il benessere dei pazienti e riducono 
il rischio di ospedalizzazione.
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