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Running Title

Gestione terapeutica e costi sanitari in pazienti con MICI

ABSTRACT EN
This retrospective analysis was conducted to 

provide clinical practice evidence on managing 

patients with inflammatory bowel disease (IBD) 

in biological treatment. The analysis was based 

on administrative data from a sample of Lo-

cal Health Units in the Italian Lazio Region. Be-

tween January/2011-September/2021, patients 

diagnosed with IBD and starting a new biologi-

cal treatment were identified. We included 1,348 

first-line (84% anti-TNF, 4% ustekinumab, 12% 

vedolizumab) and 387 second-line (42% anti-TNF, 

24% and 34% ustekinumab and vedolizumab, re-

spectively) treated patients. The average direct 

healthcare costs/patient amounted, in the first 

line, to € 10,549 (anti-TNF), € 16,370 (vedolizum-

ab), and € 17,556 (ustekinumab); the same trend 

ABSTRACT
La presente analisi retrospettiva è stata condotta 

al fine di fornire evidenze di pratica clinica sulla 

gestione dei pazienti affetti da malattie infiamma-

torie croniche intestinali (MICI) in trattamento bio-

logico. L’analisi si è basata sui dati amministrativi 

di un campione di ASL della Regione Lazio. Tra il 

Gennaio/2011-Settembre/2021 sono stati identifi-

cati i pazienti con diagnosi di MICI e che iniziavano 

un nuovo trattamento biologico. Sono stati inclusi 

1.348 pazienti in prima-linea (84% con anti-TNF, 

4% ustekinumab, 12% vedolizumab) e 387 in se-

conda-linea (42% con anti-TNF, 24% e 34% con 

ustekinumab e vedolizumab, rispettivamente). I 

costi sanitari diretti medi/paziente ammontava-

no, in prima-linea, a 10.549 €(anti-TNF), 16.370 € 

(vedolizumab) e 17.556 € (ustekinumab); lo stes-



42 M. Dovizio et al. / CLINICO ECONOMICS ITALIAN ARTICLES ON OUTCOMES RESEARCH / VOL 18 / ANNO 2023 / PAG. 41-48

was also observed in the second line. The bio-

logic drug cost accounted for 86-96% of the total 

cost in treated patients. This analysis provides 

evidence on managing IBD patients in biological 

treatment in a clinical practice setting in the Ital-

ian Lazio Region.

KEYWORDS

IBD; biologic treatments; healthcare costs; 

real-world evidence.

so trend si osservava anche in seconda-linea. Il 

costo relativo al farmaco biologico rappresenta-

va l’86-96% del costo totale nei pazienti trattati. 

Quest’analisi fornisce evidenze sulla gestione dei 

pazienti MICI in trattamento biologico, in un set-

ting di pratica clinica della Regione Lazio.

KEYWORDS

MICI; trattamento biologico; costi sanitari; 

real-world evidence.
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INTRODUZIONE
La malattia di Crohn (MC) e la colite ulcerosa (CU) rap-

presentano due principali tipologie di affezioni croniche 

a carattere flogistico comprese nello spettro delle ma-

lattie infiammatorie croniche intestinali (MICI).1 MC e CU 

incidono negativamente in tutti gli ambiti della vita dei 

pazienti affetti, da quelli familiari a quelli sociali e lavo-

rativi; inoltre, a causa della loro natura cronica, l’ impat-

to economico per il Servizio Sanitario Nazionale (SSN) 

potrebbe aumentare con la progressione della malattie 

e il peggioramento del quadro clinico.2

L’obiettivo principale delle terapie per MC e CU è quello 

di ottenere una remissione clinica prolungata e la nor-

malizzazione dei marcatori sierologici dell’infiamma-

zione; per diversi anni sono stati utilizzati trattamenti 

topici e sistemici, quali aminosalicilati, corticosteroidi, 

antibiotici, immunomodulatori (quali tiopurine, meto-

trexato e ciclosporina).3,4 Il trattamento della patologia 

ha subito una repentina evoluzione con la disponibilità 

e l’approvazione di anticorpi monoclonali diretti verso il 

fattore di necrosi tumorale (tumor necrosis factor, TNF, 

come adalimumab ed infliximab) dapprima, e verso le 

integrine (vedolizumab) e l’interleuchina 12/23 (usteki-

numab) in un secondo momento.5,6 Attualmente la te-

rapia biologica rappresenta un elemento cardine nella 

gestione terapeutica dei pazienti MICI in quanto è stato 

evidenziato come questa riduca i ricoveri e gli inter-

venti chirurgici e induca tassi più elevati di remissione 

rispetto ai precedenti trattamenti.7,8 Al fine di valutare 

i percorsi terapeutici dei pazienti con MICI e di fornire 

evidenze di pratica clinica rilevanti per informare i deci-

sori, è stata condotta la presente analisi osservazionale 

su un campione di Enti della Regione Lazio con l’obiet-

tivo di valutare le caratteristiche dei pazienti in tratta-

mento biologico, i pattern di trattamento, ed i costi sa-

nitari diretti per la gestione della patologia.

METODI
È stata condotta una analisi osservazionale retrospet-

tiva attraverso l’integrazione dei flussi informativi rela-

tivi al consumo di risorse erogate in regime di rimbor-

sabilità da parte del SSN, considerando un campione 

di circa 3 milioni di assistibili derivanti da Aziende Sa-

nitarie Locali (ASL) della Regione Lazio. In particolare, 

l’analisi si è basata su dati estratti dai seguenti flussi 

amministrativi: Anagrafe Assistibili, Anagrafe esenzio-

ni, Assistenza Farmaceutico Territoriale (AFT) e Far-

maci ad Erogazione Diretta (FED), Schede di Dimissione 

Ospedaliere, Specialistica Pubblica Ambulatoriale. L’in-

tegrazione dei flussi amministrativi consente, nel pieno 

rispetto delle normative sulla privacy, di ottenere una 

rappresentazione di tutta la storia clinica del paziente 

e non solo delle singole prescrizioni. In ottemperanza 

alla normativa sulla privacy (D.lgs. 196/03 e successi-

ve modificazioni, GDPR 2016/679) il codice identificati-

vo dell’assistito è stato anonimizzato, e l’identificativo 

anonimo del paziente contenuto in ogni archivio ha 

permesso il linkage tra i vari database. In ottemperan-

za alla normativa vigente in materia di conduzione di 

analisi osservazionali retrospettive, la presente analisi 

è stata notificata al Comitato Etico Locale di ogni centro 

partecipante.

POPOLAZIONE IN ANALISI

Sono stati identificati tutti i pazienti che nel periodo 

compreso dal 01/01/2011 al 30/09/2021 abbiano avuto 

una diagnosi di MICI (Materiale Supplementare). Dei pa-

zienti identificati con MICI, sono stati inclusi i pazienti 

che iniziavano un nuovo trattamento biologico durante 

il periodo di studio, e cioè che non presentavano tale 

trattamento considerando i 12 mesi precedenti. La data 

indice era rappresentata dalla prima prescrizione di 

biologico nel periodo in studio (Materiale supplemen-

tare). I pazienti sono stati stratificati in base alla prima/

seconda linea di trattamento biologico (considerando la 

assenza/presenza di trattamenti biologici nei 12 mesi 

precedenti la data indice) ed in base alla prima prescri-

zione di biologico in prima/seconda linea (biologico in-

dice). In tutto il periodo disponibile di caratterizzazione 

(precedente la data indice) sono stati valutati l’indice di 

comorbidità di Charlson (Charlson Index) ed altre co-

morbidità (i dettagli di identificazioni sono riportati nel 

Materiale Supplementare).
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COSTI SANITARI DIRETTI CORRELATI ALLA 

PATOLOGIA

Durante il primo anno di follow-up sono stati valorizzati 

i costi sanitari diretti correlati al consumo di risorse per 

la gestione della MICI, in termini di trattamenti prescrit-

ti relativi a farmaci correlati alla patologia (Materiale 

Supplementare). Inoltre sono stati valorizzati anche i 

costi relativi ai ricoveri per MICI (Materiale Supplemen-

tare). L’analisi economica è stata condotta utilizzando 

le risorse assorbite rimborsabili dal SSN, e i costi sono 

stati riportati in Euro (€).

ANALISI STATISTICA

Le variabili continue sono state riportate come media ± 

deviazione standard (SD); le variabili categoriche ven-

gono riportate come numero assoluto e percentuali. 

La significatività statistica è stata accettata con p-value 

<0.05. Poiché i costi non sono generalmente distribuiti 

normalmente, è stato elaborato un modello lineare ge-

neralizzato (MLG) per valutare la correlazione tra alcu-

ne variabili valutate al baseline e i costi totali correlati 

alla malattia.

RISULTATI

Sono stati inclusi 1,348 pazienti MICI in prima e 387 pa-

zienti in seconda linea (Tabella 1). In prima linea, 1,129 

(84%) pazienti erano in trattamento con anti-TNF, 58 

(4%) con ustekinumab e 161 (12%) con vedolizumab, 

con età compresa tra 44.0-51.3 anni e circa il 50% di 

sesso maschile. In seconda linea sono stati identificati 

163 (42%) pazienti in trattamento con anti-TNF, 92 (24%) 

e 132 (34%) pazienti con ustekinumab e vedolizumab, 

rispettivamente (Tabella 1).

In Figura 1 sono riportati i costi medi diretti correla-

ti alla patologia per paziente, stimati durante il primo 

anno di follow-up. Il costo relativo al farmaco biologico 

rappresentava l’86-79% (prima-seconda linea) del co-

sto totale nei pazienti trattati con anti-TNF, e 90-89% 

in quelli con vedolizumab e 96-91% nei pazienti trattati 

con ustekinumab. Inoltre, i costi relativi alle ospedaliz-

zazioni per MICI rappresentavano il 9-16% nel gruppo 

anti-TNF, 5-7% nella coorte vedolizumab e 2-7% nel 

gruppo ustekinumab (Figura 1). Tra i predittori dei co-

sti di gestione, il genere maschile, il valore del Char-

lson Index erano associati ad un aumento di +827 € e 

+648 € anno/paziente, rispettivamente. Inoltre, il trat-

tamento di seconda linea (rispetto alla prima linea) e 

la persistenza al trattamento biologico si associavano 

ad un aumento dei costi di +1,213 € e +1,163 €, rispetti-

vamente, in quanto comporterebbe un uso continuativo 

del farmaco che, come evidenziato, avrebbe un impatto 

significativo sui costi sanitari. Il trattamento con usteki-

numab e vedolizumab, rispetto a quello con anti-TNF, si 

associavano ad un incremento dei costi di gestione di 

+8,142 € e +6,170 €, rispettivamente (Tabella 2).

DISCUSSIONE
La presente analisi di real-world evidence condotta su 

un campione di ASL della Regione Lazio ha descritto i 

pattern di trattamento con farmaci biologici ed i costi di 

malattia in pazienti affetti da MICI. Circa l’84% dei pa-

zienti risultava in trattamento con anti-TNF, il 4% con 

ustekinumab ed il 12% con vedolizumab. Questo profilo 

di trattamento rifletteva sia le attuali linee guida sia i 

criteri dell’ Agenzia Italiana del Farmaco di rimborsa-

bilità dei farmaci biologici, che prevede il rimborso di 

vedolizumab e ustekinumab nei pazienti con risposta 

inadeguata o intolleranti alle terapie convenzionali e/o 

ai farmaci anti-TNFα.9,10 Inoltre, la disponibilità di biosi-

milari per infliximab e adalimumab come alternative 

potenzialmente convenienti potrebbero avere avuto 

un impatto sulla gestione del trattamento dei pazienti 

MICI.11 Infatti, nella popolazione in studio, il 45% (prima 

linea) e 48% (seconda linea) dei pazienti trattati con 

anti-TNF utilizzava il farmaco biosimilare durante il 

follow-up.

L’analisi economica ha mostrato come il costo relati-

vo al farmaco biologico rappresentasse circa l’80-90% 

del costo totale ed i costi relativi alle ospedalizzazioni 

per MICI rappresentavano meno del 20% dei costi tota-

li. Analisi recenti condotte su dati di real-world in Nord 
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America hanno dimostrato come nei pazienti affetti 

da MICI in trattamento con farmaci biologici, il costo 

della malattia risenta principalmente del costo legato 

ai farmaci biologici con una quota minoritaria di costi 

associati alle ospedalizzazioni, che risultavano essersi 

ridotti negli ultimi dieci anni.12-14 Inoltre, in una recente 

analisi osservazionale condotta in Francia è stata evi-

denziata che nei pazienti affetti da MICI ed in trattamen-

Anti-TNF Adalimumab Golimumab Infliximab Ustekinumab Vedolizumab

Pazienti in prima linea, n 1129 490 51 588 58 161

Età (SD) 44.0 (14.8) 44.1 (14.4) 46.0 (15.4) 43.6 (15.0) 48.1 (15.0) 51.3 (16.1)

Maschi (%) 577 (51.1) 244 (49.8) 25 (49.0) 308 (52.4) 26 (44.8) 84 (52.2)

Charlson Index (SD) 0.46 (0.77) 0.45 (0.70) 0.71 (0.99) 0.44 (0.80) 0.41 (0.77) 0.46 (0.71)

Asma/bronchite (%) 220 (19.5) 104 (21.2) 9 (17.6) 107 (18.2) 11 (19.0) 28 (17.4)

PSO/PSA/AS (%) 73 (6.5) 39 (8.0) 10 (19.6) 24 (4.1) 12 (20.7) 9 (5.6)

Depressione (%) 167 (14.8) 82 (16.7) 9 (17.6) 76 (12.9) 10 (17.2) 39 (24.2)

Artriti/Tiroidite/Pericardite (%) 47 (4.2) 25 (5.1) 4 (7.8) 18 (3.1) NE 11 (6.8)

Pazienti in seconda linea, n 163 73 23 67 92 132

Età (SD) 45.4 (14.7) 43.2 (13.8) 50.4 (14.0) 46.0 (15.6) 44.3 (14.5) 45.1 (16.0)

Maschi (%) 74 (45.4) 30 (41.1) 11 (47.8) 33 (49.3) 40 (43.5) 59 (44.7)

Charlson (SD) 0.33 (0.58) 0.32 (0.57) 0.52 (0.67) 0.28 (0.55) 0.32 (0.66) 0.39 (0.67)

Asma/bronchite (%) 29 (17.8) 17 (23.3) NE 10 (14.9) 23 (25.0) 38 (28.8)

PSO/PSA/AS (%) 18 (11.0) 5 (6.8) 5 (21.7) 8 (11.9) 15 (16.3) 5 (3.8)

Depressione (%) 31 (19.0) 9 (12.3) 6 (26.1) 16 (23.9) 22 (23.9) 30 (22.7)

Artriti/Tiroidite/Pericardite (%) 5 (3.1) NE NE NE 8 (8.7) 10 (7.6)

TABELLA 1
Caratteristiche dei pazienti inclusi, di prima e seconda linea di trattamento biologico
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FIGURA 1
Costi sanitari diretti per la gestione della malattia e valutati durante il primo anno di follow-up

 Ricoveri MC/CU 623 845 1263 403 896 966 2106 1383 1493 1426 1282 1752

 Altri farmaci 46 58 46 48 54 47 58 55 59 51 60 58

 Antidiarroici 285 619 407 138 548 364 352 544 428 235 565 410

 Corticosteroidi 11 23 12 9 17 12 17 15 37 18 16 25

 Biologici 9536 11438 8547 16907 14820 9107 8204 13717 7753 18707 16231 8797

 Immunosoppressori 58 64 50 52 34 54 41 113 96 36 43 74

 TOT 10558 13046 10326 17556 16370 10549 10778 15828 9865 20472 18197 11115
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to biologico, il principale “driver” di costo era quello re-

lativo ai farmaci che rappresentavano l’84% della spesa 

totale, mentre il costo per le ospedalizzazioni e chirur-

gia copriva l’11% e 2%, rispettivamente, del costo totale 

di malattia.15 Come precedentemente riportato, nei pa-

zienti MICI trattati con farmaci biologici, l’adozione di un 

regime terapeutico ottimale e l’adeguata persistenza 

al trattamento biologico16 potrebbero da un lato avere 

un impatto positivo sui costi sanitari legati all’utilizzo 

continuativo dei biologici e dall’altro associarsi ad una 

riduzione delle spese per ricoveri ospedalieri e servizi 

specialistici/diagnostici,16 come descrive una analisi di 

real-world sulla popolazione tedesca.16

I risultati ottenuti dalla presente analisi devono esse-

re interpretati alla luce di alcuni limiti, dovuti alla na-

tura osservazionale dello studio basato sui database 

amministrativi, come la mancanza di informazioni cli-

niche riguardanti la severità e lo stato della patologia, 

e di altri possibili confondenti non esaminati e che po-

β 95% CI P value

Età -8.34 -31.19 14.50 0.474

Sesso maschile 826.66 170.06 1,483.26 <0.05

Presenza di comorbidità specifica -897.55 -1,566.18 -228.92 <0.01

Charlson index 648.58 158.75 1,138.40 <0.01

Seconda linea VS prima linea 1,213.21 221.40 2,205.01 <0.05

Persistenza al trattamento biologico 1,163.26 492.00 1,834.52 =0.001

Anti TNF REF.

UST 8,142.33 6,166.04 10,118.62 <0.001

VDZ 6,170.93 4,885.83 7,456.03 <0.001

Cost. 9,759.49 8,580.02 10,938.95 <0.001

TABELLA 2
Modello lineare 

generalizzato sui costi totali 
annuali di malattia

trebbero aver influenzato i risultati. L’analisi si basa su 

un campione di ASL distribuiti su una singola Regione 

italiana, e pertanto i risultati non possono essere del 

tutto generalizzati a livello nazionale. Inoltre, nell’anali-

si economica sono stati valutati solo i costi diretti e non 

quelli indiretti.

In conclusione, questa analisi fornisce dati reali sulle 

caratteristiche dei pazienti con MICI in trattamento con 

biologici, sul loro pattern terapeutico e sull’uso delle ri-

sorse sanitarie e i costi per la gestione della malattia, in 

un setting di pratica clinica della Regione Lazio. I risul-

tati dell’analisi potrebbero supportare la gestione tera-

peutica dei pazienti MICI e fornire dati di pratica clinica 

rilevanti per i decisori.

CONFLITTI DI INTERESSE
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METODI SUPPLEMENTARI
POPOLAZIONE IN ANALISI

Sono stati identificati tutti i pazienti che nel periodo 

compreso dal 01/01/2011 al 30/09/2021 abbiano avuto 

una diagnosi di Colite Ulcerosa (CU) (identificata tramite 

diagnosi di dimissione ospedaliera con codice ICD-9-

CM 556, o attraverso un codice esenzione 009.556) op-

pure una diagnosi di Malattia di Crohn (MC) (identificata 

tramite diagnosi di dimissione ospedaliera con codice 

ICD-9-CM 555, o codice esenzione 009.555).

TRATTAMENTI IN ANALISI

Tra i trattamenti biologici presi in esame vi erano quelli 

indicati e rimborsati per MICI al momento dell’analisi: 

anti-TNF [adalimumab (ATC: L04AB04); golimumab 

(ATC: L04AB06); infliximab (ATC: L04AB02)]; tofacitinib 

(ATC: L04AA29) (il numeri di pazienti era <4, quindi non 

inclusi nelle analisi); ustekinumab (ATC: L04AC05); ve-

dolizumab (ATC: L04AA33). I pazienti sono stati strati-

ficati in base alla prima/seconda linea di trattamento 

biologico (considerando la assenza o presenza di trat-

tamenti biologici nei 12 mesi precedenti la data indice) 

ed in base alla prima prescrizione di biologico in prima/

seconda linea (biologico indice).

CARATTERISTICHE AL BASELINE E COMORBIDITÀ

In tutto il periodo disponibile di caratterizzazione (pre-

cedente la data indice) sono state valutate le seguenti 

comorbidità quali asma (presenza di almeno una dia-

gnosi di dimissione con ICD-9-CM 493 o codice esen-

zione attivo 007, o almeno una prescrizione per farmaci 

con il codice ATC R03 nei minori di 40 anni); bronchite 

(presenza di almeno una diagnosi di dimissione con 

ICD-9-CM 491); psoriasi (PSO), artrite psoriasica (PsA), 

spondilite anchilosante (AS) (presenza di almeno una 

diagnosi di dimissione con ICD-9-CM 696,720, oppure 

esenzione 045,054, o almeno una prescrizione per far-

maci con il codice ATC D05A); depressione (presenza di 

almeno una prescrizione per farmaci con il codice ATC 

N06A), tiroiditi (presenza di almeno una diagnosi di di-

missione con ICD-9-CM 245); artriti (artrite reumatoi-

de: presenza di almeno una diagnosi di dimissione con 

ICD-9-CM 714 o codice esenzione attivo 006; osteoartri-

ti: presenza di almeno una diagnosi di dimissione con 

ICD-9-CM 715; malattie del tessuto connettivo presenza 

di almeno una diagnosi di dimissione con ICD-9-CM 710; 

poliartrite nodosa: presenza di almeno una diagnosi di 

dimissione per ICD-9-CM 446); malattia renale cronica 

(presenza di almeno una diagnosi di dimissione con 

ICD-9-CM 580, 583); pericardite (presenza di almeno 

una diagnosi di dimissione con ICD-9-CM 420, 423.1). 

Alla data indice sono state estratte le variabili demo-

grafiche (età e genere).

CONSUMO DI RISORSE SANITARE E COSTI DIRETTI 

CORRELATI ALLA PATOLOGIA

Durante il primo anno di follow-up (successivo alla data 

indice) sono stati valorizzati i costi sanitari diretti corre-

lati al consumo di risorse per la gestione della malat-

tia MC/CU, in termini di: trattamenti prescritti (è stato 

considerato il prezzo di fustella al momento dell’acqui-

sto del farmaco) relativi a farmaci correlati alla pato-

logia [biologici, corticosteroidi (ATC H02), antidiarroici 

e agenti antinfiammatori/anti-infettivi intestinali (ATC 

A07, esclusa sulfasalazina, ATC A07EC01); farmaci im-

munosopressori [metotrexate (ATC L01BA01, L04AX03), 

ciclosporina (ATC L04AD01, S01XA18), sulfasalazina, 

azatioprina (ATC L04AX01), leflunomide (ATC L04AA13), 

chlorochina (ATC: P01BA01), idrossiclorochina (ATC: 

P01BA02)], e altri farmaci [antinfiammatori (ATC M01), 

antibiotici (ATC: J01), vitamine/minerali (ATC: A11, A12)]. 

Inoltre sono stati valorizzati anche i costi relativi ai rico-

veri per MC/CU (la tariffa della singola ospedalizzazio-

ne deriva direttamente dai raggruppamenti omogenei 

di diagnosi [DRG, Diagnosis Related Groups], assegnati 

regionalmente. L’analisi economica è stata condotta 

utilizzando le risorse assorbite rimborsabili dal SSN, e i 

costi sono stati riportati in Euro (€).
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