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getti con una positività ematica all’HCV RNA è generalmente 
superiore al 3% nei nati prima del 1950 e aumenta progressi-
vamente con l’età, mentre è considerevolmente più bassa, in 
assenza di tossicodipendenza, nelle generazioni più giovani (1). 

Il problema dell’infezione da HCV risiede nella possibile 
evoluzione clinica che si manifesta nel soggetto infetto nel 
medio/lungo periodo. Nel corso degli anni, infatti, l’HCV 
cronica può portare alla cirrosi epatica e, infine, alla morte. 
L’HCV è una malattia asintomatica e, come tale, viene tratta-
ta principalmente in una fase avanzata (1). Tra i pazienti che 
acquisiscono l’infezione da HCV, infatti, oltre il 90% diventa 
portatore cronico, sviluppando nel 65-95% dei casi un’epa-
topatia cronica e nel 10-30% dei casi un rischio di evolvere  
in cirrosi nell’arco di 25-30 anni (2). I soggetti cirrotici a loro 
volta hanno una probabilità per anno dell’1-3% di sviluppare 
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Introduzione

Il virus dell’epatite C (HCV) è un virus principalmente a tra-
smissione ematica che provoca viremia persistente in circa il 
75% delle persone infettate (1). In Italia, la prevalenza dei sog-
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che l’HCV comporterà nel corso dei prossimi anni in Italia. In 
particolare, lo studio intende valutare l’impatto che i futuri 
livelli di SVR dei trattamenti anti-HCV potranno avere sul ca-
rico della malattia e sulla relativa riduzione dei costi diretti e 
indiretti. 

Metodi

Al fine di perseguire gli obiettivi preposti è stato svilup-
pato un modello di mortalità-morbilità multistato che, attra-
verso la costruzione di un processo markoviano, riproduce la 
storia naturale dell’infezione da HCV sulla coorte di soggetti 
prevalenti in Italia nell’anno 2013 in carico al SSN. Nel proces-
so stocastico sono stati considerati dei parametri economici 
associati agli stati di malattia in grado di predire il peso econo-
mico sostenuto dal SSN per il trattamento e la cura della ma-
lattia. La struttura del modello di Markov (stati di malattia e 
probabilità di transizione) è rappresentata nella Figura 1. Per 
maggiori dettagli sulle probabilità di transizione impiegate nel 
modello, si veda la Tabella I. L’analisi ha previsto un follow-up 
di 10, 20 e 30 anni nella prospettiva sociale italiana con cicli di 
transizione di 12 mesi.

Scenari di analisi

Complessivamente, in Italia, sono stati stimati circa 267.190 
soggetti (IC95%: 161.093-494.451) con diagnosi di HCV con  
livello di fibrosi da F0 a F4 (5), i quali rappresentano la radice 
epidemiologica dell’analisi. Tuttavia, rispecchiando la pratica 
clinica corrente, il modello assume che i pazienti in trattamen-
to farmacologico siano i soli pazienti con grado F3-F4. Vicever-
sa, i pazienti negli stati F0-F2 vengono seguiti dai centri clinici 
e rappresentano il solo serbatoio di pazienti che nel corso degli 
anni peggioreranno il loro stato di fibrosi e verranno trattati 
una volta che avranno raggiunto i livelli di fibrosi previsti per 
l’inizio del trattamento (5). 

un epatocarcinoma (HCC) (2). Il rilevante impatto della ma-
lattia in termini epidemiologici comporterà per il Sistema 
Sanitario Nazionale (SSN) italiano l’esigenza di affrontare nei 
prossimi 5-10 anni un gran numero di cure per un numero 
sempre crescente di pazienti (3). 

I trattamenti attualmente autorizzati per curare l’infezione 
da HCV comprendono: l’interferone pegilato e l’interferone 
standard alfa (IFN), la ribavirina (RBV), gli inibitori della prote-
asi (boceprevir, telaprevir e simeprevir) e sofosbuvir (nucleoti-
de che agisce come inibitore della polimerasi NS5B). Un certo 
numero di nuovi farmaci stanno per essere introdotti sul mer-
cato o sono in varie fasi di sviluppo. La durata del trattamento 
con questi farmaci è più breve (12-24 settimane) ed è accom-
pagnata da minori effetti collaterali. Inoltre, alcuni possono 
essere somministrati senza IFN e, in diversi studi clinici, hanno 
mostrato tassi di guarigione (Sustained Virologic Response, 
SVR) di oltre il 90% (4).

Da un precedente studio di Marcellusi et al. è stato desun-
to che l’infezione cronica da HCV sia una condizione patolo-
gica a elevato impatto economico e sociale. Gli autori hanno 
stimato un onere complessivo annuo pari a oltre un miliardo 
di euro di cui circa il 39% legato a costi diretti sanitari, e ben 
il 61% attribuibile a perdita di produttività causata all’assenza 
dal lavoro per malattia (5). Inoltre, lo studio di Mennini et al., 
del 2013, ha stimato una riduzione dei costi diretti sanitari 
associati alla gestione dei pazienti con HCV di oltre il 34,3% a 
livello nazionale rispetto al 2012 grazie all’introduzione pro-
gressiva dei nuovi trattamenti anti-HCV presto disponibili in 
Italia (con un utilizzo dei nuovi farmaci compreso tra il 10 e 
il 35%) (3). 

La maggiore efficacia dei nuovi farmaci potrà ridurre il ca-
rico della malattia e quindi i relativi costi; l’entità di questa 
riduzione dei costi rappresenta un indicatore di quanto il SSN 
potrebbe essere disposto a spendere per averli (willingness 
to pay). Proprio in quest’ottica, l’obiettivo di questo studio 
è quello di descrivere l’onere epidemiologico ed economico 

Fig. 1 - Struttura del modello. HCC = 
epatocarcinoma; HCV = virus dell'epa-
tite C; pop = popolazione; SVR = rispo-
sta virale sostenuta.
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TABELLA I - Probabilità di transizione

Parametro Descrizione e parametri utilizzati per la stima della probabilità di transizione Fonte

Transizioni dallo stato F0 (Stato 0)

x
*λ00 Probabilità dell’individuo con grado di fibrosi (F0) all’età x di rimanere stabile (complemento a 

1 delle restanti probabilità dallo stato 0) 1 – x
*λ01 – x

*b05 – x
*λ10.

Probabilità complementare

x
*λ01 Probabilità dell’individuo con F0 all’età x di progredire a F1. (3, 5, 10, 11)

Transizioni dallo stato F1 (Stato 1)

x
*λ11 Probabilità dell’individuo con F1 all’età x di rimanere stabile. Probabilità complementare

x
*λ12 Probabilità dell’individuo con F1 all’età x di progredire a F2. (3, 5, 10, 11)

Transizioni dallo stato F2 (Stato 2)

x
*λ22 Probabilità dell’individuo con F2 all’età x di rimanere stabile. Probabilità complementare

x
*λ23 Probabilità dell’individuo con F2 all’età x di progredire a F3. (3, 5, 10, 11)

Transizioni dallo stato F3 (Stato 3)

x
*λ33 Probabilità dell’individuo con F3 all’età x di rimanere stabile. Probabilità complementare

x
*λ34 Probabilità dell’individuo con F2 all’età x di progredire a F3. (3, 5, 10, 11)

Transizioni dallo stato cirrosi compensata (F4) (Stato 4)

x
*λ44 Probabilità dell’individuo con F3 all’età x di rimanere stabile. Probabilità complementare

x
*λ45 Probabilità dell’individuo con F4 all’età x di progredire a cirrosi scompensata. (3, 5, 10, 11)

x
*λ56 Probabilità dell’individuo con F4 all’età x di progredire a HCC. (3, 5, 10, 11)

Transizioni verso la guarigione (Stato Z → Stato 00)

x
*bz5

Z = 0,…,4
x
*bz5

Z = 0,…,4
x
*bz5

Z = 0,…,4

Transizioni dallo stato cirrosi scompensata (Stato 5)

x
*λ55 Probabilità dell’individuo con cirrosi scompensata all’età x di rimanere stabile. Probabilità complementare

x
*λ56 Probabilità dell’individuo con cirrosi scompensata all’età x di progredire a HCC. (3, 5, 10, 11)

x
*λ57 Probabilità dell’individuo con cirrosi scompensata all’età x di subire un trapianto di fegato (3, 5, 10, 11)

Transizioni dallo stato HCC (Stato 6)

x
*λ66 Probabilità dell’individuo con HCC all’età x di rimanere stabile. Probabilità complementare

x
*λ67 Probabilità dell’individuo con HCC all’età x di subire un trapianto di fegato. (3, 5, 10, 11)

Transizioni dallo stato Trapianto (1°anno - Stato 7)

x
*λ78 Probabilità dell’individuo che ha subito un trapianto di passare all’anno successivo. (3, 5, 10, 11)

Transizioni dallo stato Trapianto (anni successivi - Stato 8)

x
*λ88 Probabilità dell’individuo che ha subito un trapianto all'età x di rimanere stabile. (3, 5, 10, 11)

Transizioni verso morte per HCV (Stato i → Stato 9)

x
*λi9

i = 5,…,8

Probabilità di morte per età da qualsiasi stato per HCV (3, 5, 10, 11)

Transizioni verso morte per altre cause (Stato j → Stato 10)

x
*λj10

j = 0,…,8

Probabilità di morte per età da qualsiasi stato per altra causa. (31)
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Il primo scenario, definito caso-base, ha proiettato la co-
orte di trattabili assumendo le seguenti ipotesi:

• 17.600 pazienti trattati con duplice e triplice terapia il 
primo anno su 239.000 pazienti in F3-F4 (pari al 7,4% de-
gli eleggibili al trattamento);

• il modello assume un tasso di trattamento costante sul-
la popolazione negli anni successivi. Ogni anno vengono 
trattati il 7,4% dei pazienti in F3-F4, siano essi provenien-
ti dagli stati di fibrosi meno gravi piuttosto che persistenti 
nel medesimo stato;

• il modello non prevede la possibilità che nuovi pazienti 
entrino nello stato F0 ipotizzando costante e statico l’am-
montare i pazienti obiettivo dell’analisi.

Tale scenario è stato confrontato con uno scenario alter-
nativo, definito scenario, in cui si sono considerate le seguenti 
assunzioni:

• tutti i pazienti trattati con duplice e triplice terapia ven-
gono trattati con i nuovi farmaci a livelli di SVR variabili 
in base a quanto disponibile in letteratura (approfondito 
nel paragrafo Efficacia dei trattamenti);

• la percentuale dei pazienti trattati rimane costante come 
già previsto nel caso-base; e

• la coorte rimane statica in ingresso (non entrano nuovi 
pazienti nel modello ma si prevede solo il passaggio dei 
pazienti presenti all’anno 0 da uno stato all’altro per pro-
gressione di malattia).

Dati epidemiologici

L’analisi ha previsto la proiezione futura della coorte di 
soggetti infetti da HCV cronica in stato di fibrosi da F0 a F4 
(cirrosi compensata), individuata nel 2014 (4). 

Il modello è stato sviluppato in funzione di una coorte 
statica che prevede di seguire solo i pazienti presenti a oggi 
sul territorio italiano, senza tenere in considerazione i pa-
zienti che contraggono il virus o vengono diagnosticati negli 
anni successivi. In questo modo, non è stato necessario in-
trodurre ulteriori assunzioni su dati di incidenza per età del-
la popolazione ed è stato effettuato un focus sulla popola-
zione effettivamente individuabile a oggi. Tale popolazione 
è stata poi distribuita per grado di fibrosi, genotipo ed età. 

Il contingente di soggetti in F0-F4 è stato ripartito secondo 
le differenti varianti genetiche del virus: il genotipo 1 che si 
riscontra con maggiore frequenza nella popolazione italiana 
(54,22%), i genotipi 2/3 (38,21%) e il genotipo 4 + altri (7,57%) 
(5, 6). Infine, la coorte è stata distribuita per classi di età  
quinquennali in modo da considerare la funzione dei rischi 
di morte dipendenti dalla struttura per età della popolazio-
ne considerata (3). Nella Tabella II viene riportata la radice 
della tavola morbosità-mortalità multistato.

Una volta definita la struttura del modello e l’ammontare 
iniziale della popolazione simulata, è necessario individuare 
le probabilità di transizione per età tra i diversi stati conside-
rati. A oggi, non esistono registri o dati attendibili riferiti alle 
patologie HCV-correlate esaminate in questo studio. Tutta-
via, lo studio di Marcellusi et al. del 2014 (5) ha effettuato 
una revisione sistematica della letteratura per individuare la 

prevalenza delle principali patologie HCV-correlate in Italia. 
Inoltre, sono stati condotti differenti studi in grado di fornire 
dati scientifici relativi al peso delle patologie sulla popola-
zione italiana e sulla progressione/cura delle patologie con-
siderate (7-13). Partendo dagli studi menzionati sono state 
stimate le probabilità descritte nella Tabella I.

Dati di costo

Per la stima dei costi sono stati considerati sia i costi diret-
ti sanitari (ospedalizzazioni, farmaci, trattamento e cura dei 
pazienti), sia i costi indiretti intesi come perdita di produtti-
vità dovuta ad assenza dal lavoro causata dalla malattia (5). 
I costi diretti sanitari annuali considerati nel modello fanno 
riferimento a costi aggregati per la gestione delle patologie 
HCV-correlate (visite specialistiche, analisi e controlli), tera-
pie farmacologiche di supporto e ospedalizzazioni (14, 15).

Per i pazienti con infezione cronica (F0-F3) e cirro-
si compensata (F4) sono stati considerati anche i costi dei 
trattamenti con duplice [interferone pegilato (peg-IFN) e ri-
bavirina] e triplice terapia (Peg-IFN, ribavirina, telaprevir o 
boceprevir), valutando il dosaggio medio riportato in sche-
da tecnica e il prezzo di cessione al SSN al netto degli sconti 
previsti per legge (3, 5). Come già specificato nel paragrafo 
precedente, il modello ha assunto che solo una quota par-
te dei pazienti in F3-F4 fosse sottoposta a trattamento. Sia 
nel caso-base (terapia duplice o triplice) che nello scenario 
(trattamento con farmaci innovativi) si ipotizza il trattamen-
to di una percentuale fissa di pazienti F3-F4 pari al 7,4% del-
la popolazione trattabile (5, 14). La restante quota parte ri-
mane in osservazione, effettuando controlli periodici per la 
verifica dello stato di patologia ed eventuali correttivi sugli 
stili di vita (5, 14, 16, 17) (Tab. III).

Infine, sono stati inclusi come impatto economico degli 
eventi avversi i soli costi del trattamento delle anemie. In 
questo caso, è stato calcolato il costo medio attribuibile alle 
anemie dei pazienti in trattamento attraverso quanto già 
pubblicato in letteratura. 

Nelle simulazioni dello scenario, non conoscendo a oggi 
i prezzi di tutte le nuove strategie anti-HCV tuttora in fase di 
approvazione, si è considerato un prezzo pari a €0 in modo 
da stimare la riduzione di spesa al lordo del prezzo dei far-
maci innovativi.

TABELLA II -  Contingente iniziale di individui per stato patologico 
(radice della tavola) 

Stati Totale G1 G2-G3 G4+

F0 2.827 1.533 1.080 214

F1 8.481 4.598 3.241 642

F2 16.811 9.115 6.424 1.273

F3 36.900 20.007 14.100 2.793

Cirrosi compensata (F4) 202.171 109.616 77.251 15.304

Totale 267.190 144.869 102.095 20.226
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TABELLA III - Costi diretti sanitari (Euro) e assenze lavorative (giorni) 

Stati di malattia Costi diretti sanitari (range) Fonte

Epatite cronica €232-354 (16, 17)

Cirrosi compensata €299-500 (16, 18)

Cirrosi scompensata €3.535-5.264 (16, 18)

Epatocarcinoma €4.827-6.786 (16, 18)

Trapianto (intervento) €73.763-90.162 (17, 19)

Trapianto (trattamento 1° anno) €3.867-5.800 (16, 17)

Duplice terapia Costi diretti sanitari Fonte

24 settimane €4.928 (3, 5)

32 settimane €6.361 (3, 5)

48 settimane €9.226 (3, 5)

Triplice terapia Costi diretti sanitari Fonte

24 settimane €27.969 (3, 5)

32 settimane €29.401 (3, 5)

48 settimane €32.267 (3, 5)

Costi indiretti Giorni lavorativi persi Costo/die Fonte

Pazienti con epatite cronica trattati 50 €121,26 (5)

Pazienti con epatite cronica non trattati 18 €121,26 (5)

Pazienti con cirrosi trattati 70 €121,26 (5)

Pazienti con cirrosi non trattati 21 €121,26 (5)

Pazienti con epatocarcinoma 90 €121,26 (5)

Efficacia dei trattamenti

Per la stima dell’efficacia prodotta dalle attuali strategie 
di trattamento anti-HCV in pazienti con genotipo 1 si è fat-
to riferimento al tasso di SVR stimato nei trials registrativi 
di boceprevir (70,0% e 64,4% rispettivamente per pazienti 
naïve ed experienced) e telaprevir (70,0% nei naïve e 67,4% 
negli experienced) (3, 20-23). 

Per l’efficacia nei pazienti con genotipo 1 trattati con peg-
IFN + ribavirina si è assunto che questa sia uguale al braccio 
placebo dei randomized clinical trials (RCT) di boceprevir 
(36,6% e 24,2% rispettivamente per naïve ed experienced) 
(3, 20, 21). Mentre, per i pazienti con genotipo 2/3 si è as-
sunto che l’efficacia del trattamento con duplice terapia sia 
pari al 65% nei naïve (3, 24) e al 59% negli experienced (3, 
25). Infine, il modello assume che nei soggetti con genotipo 
4 la duplice terapia abbia un’efficacia comparabile a quella 
stimata per i pazienti con genotipo 1. 

In riferimento agli scenari con i nuovi trattamenti si è 
assunta un’efficacia stimata attraverso i trials clinici dei dif-
ferenti farmaci anti-HCV approvati dalla European Medici-
ne Agency (EMA) che verranno immessi in commercio nei 
prossimi anni. Le assunzioni fatte in base ai livelli di SVR per 
paziente trattato vengono riassunte nella Tabella IV.

Indicatori economici considerati

Un primo indicatore economico analizzato è stato la ri-
duzione dei costi ottenuta grazie all’introduzione dei nuovi 
farmaci anti-HCV al tempo i (RCi). Tale riduzione è stata sti-
mata attraverso la differenza netta tra i costi diretti (esclu-
si i farmaci) e indiretti stimati nel caso-base e i costi diretti 

TABELLA IV - Parametri di efficacia dei nuovi trattamenti anti-HCV

Tipologia dei pazienti trattati Scenario Fonte*

G1 naïve 97% (26, 27)

G1 Relapser/Non responder 97% (26-28)

G2-3 naïve 87% (29, 30)

G2-3 Relapser/Non responder 82% (29, 30)

G4 naïve 97% (26)

G4 Relapser/Non responder 95% (26)

*Assunzioni basate su fonti disponibili.
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e indiretti stimati dal modello nello scenario innovativo. In 
questa prima analisi sono stati esclusi i costi dei farmaci an-
ti-HCV per valutare l’impatto dell’innovazione nei soli out-
comes di salute e sulle conseguenze economiche che l’effi-
cacia genera sul sistema ospedaliero e sul paziente.

Viceversa, la disponibilità a pagare per i nuovi tratta-
menti è stata stimata come risparmio medio per paziente 
trattato nello scenario di analisi con l’introduzione dei nuovi 
farmaci rispetto al caso-base, includendo questa volta il co-
sto dei farmaci. In particolare, il risparmio medio per paziente 
(RMP) trattato nello scenario innovativo è stato ottenuto at-
traverso l’applicazione della seguente formula:

RMP
C C

Ptrt
i

i i

scenario
i

caso scenario−
=

base-

dove Ci
caso-base rappresenta la somma dei costi per il tratta-

mento anti-HCV, degli altri costi diretti sanitari e dei costi 
indiretti stimati al tempo i nel caso-base; Ci

scenario rappre-
senta la medesima somma nella simulazione dello scena-
rio con farmaci innovativi dove il costo dei farmaci è pari a 
0; Ptrti

scenario rappresenta il numero di pazienti trattati nello 

Fig. 2 - Principali risultati delle simulazioni del processo di Markov multistato: scenario introduzione terapie innovative vs caso-base.

a)  Numero di pazienti trattati per anno b)  Numero di pazienti che raggiungono la risposta virologica sostenuta (SVR)

c) Casi totali di patologie HCV-indotte evitati mediante l’efficacia dei nuovi farmaci d) Costi evitati per paziente trattato con i nuovi farmaci

scenario innovativo al tempo i. Tale indicatore può essere 
interpretato come la quota parte di costi che viene ridotta 
grazie all’introduzione dell’innovazione nel corso del tem-
po e, dunque, quanto il sistema è disposto a pagare per 
raggiungere la parità di spesa. Ovviamente, a questa quota 
andrà poi aggiunto un costo incrementale attribuibile al 
valore dell’innovazione terapeutica secondo le valutazioni 
del decisore. La disponibilità a pagare secondo l’orizzonte i 
temporale può essere rappresentata come segue:

 WTPi = RMPi + Valore innovazione 

Risultati

In una prima analisi sono stati confrontati i due scenari 
descritti per la coorte dei pazienti trattabili nell’anno 2013 
(267.190 soggetti). Di questi si è stimato che al primo anno 
circa 17.600 pazienti F3-F4 vengano trattati con terapia far-
macologica. Nella Figura 2a è possibile osservare l’evoluzione 
del numero dei pazienti trattati in ciascun anno considerando 
un orizzonte temporale di 27 anni. Il numero di pazienti trat-
tati nell’analisi dello scenario diminuisce in maniera progressi-
vamente maggiore rispetto al caso-base. Questo fenomeno è 
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attribuibile alla maggiore efficacia del trattamento con i nuovi 
farmaci anti-HCV che garantisce la guarigione di un maggior 
numero di pazienti e, conseguentemente, un numero mino-
re di pazienti trattabili in condizione F3-F4. Nella Figura 2b è 
possibile osservare la differenza di efficacia dei trattamenti. 
Come era possibile prevedere, già dai primi anni il numero di 
pazienti che riesce a raggiungere la SVR è nettamente supe-
riore nello scenario che prevede i nuovi trattamenti rispetto 
al caso-base. È possibile misurare le conseguenze della mag-
giore efficacia tramite il numero di casi evitati di patologia 
HCV-indotta (Fig. 2c). Nello scenario di analisi con terapie in-
novative il picco di efficacia incrementale si raggiungerebbe 
nel corso del 2020, in cui mediamente verranno evitati oltre 
10.000 eventi morbosi. Infine, la Figura 2d riporta una stima 
dei costi medi evitati per ciascun paziente trattato con i nuo-
vi farmaci rispetto alla spesa stimata nel caso-base (maggiori 
dettagli sono riportati nella Tab. V). Secondo questo approc-
cio, le terapie innovative consentirebbero una riduzione me-
dia dei costi diretti sanitari pari a circa €12.000 per paziente 
trattato (€10.870 al 2020 ed €12.132 al 2040)). A questi an-
drebbero aggiunti gli oltre €4.000 medi per paziente che si 
riuscirebbero a risparmiare in termini di costi indiretti (€1.625 
al 2020 ed €4.808 al 2040). 

TABELLA V - Stima delle willingness to pay (WTP) estrapolate nella Figura 2d.

2020 2030 2040

a Somma costi evitati (Tab. VI) €1.150.983.493 €2.277.364.244 €3.121.196.025

b Pazienti trattati cumulati 89.085 145.966 172.747

c WTP per paziente trattato (a/b) €12.920 €15.602 €18.068

TABELLA VI -  Casi evitati, riduzione dei costi diretti sanitari (escluso costo dei farmaci), costo farmaco anti-HCV caso-base e riduzione costi 
indiretti: scenario vs caso-base, proiezioni Italia 2020, 2030 e 2040

Stati patologici Casi evitati cumulati (a) Costi diretti evitati  
(€ milioni) (b)

Costi farmaco caso-base  
(€ milioni) (c)

Costi indiretti evitati  
(€ milioni) (d)

2020 2030 2040 2020 2030 2040 2020 2030 2040 2020 2030 2040

F3 34.307 96.167 136.360 €10,02 €28,08 €39,81 €771,00 €1.282,00 €1.539,62 €126,90 €504,38 €355,71

Cirrosi  
compensata (F4)

12.580 56.153 108.315 €5,00 €22,30 €43,02 €195,34 €371,51 €488,02 €33,14 €285,35 €147,93

Cirrosi  
scompensata

336 2.671 6.990 €1,47 €11,71 €30,65 - - - €2,85 €59,25 €22,64

Epatocarcinoma 121 945 2.435 €0,70 €5,48 €14,10 - - - €1,32 €26,53 €10,30

Trapianto  
(1° anno)

11 56 184 €0,94 €4,76 €15,66 - - - €0,24 €4,02 €1,22

Morte per HCV 78 516 2.657 - - - - - - €2,07 €70,79 €13,73

TOTALE 47.433 156.507 256.942 €18,13 €72,33 €143,24 €966,34 €1.653,50 €2.027,64 €166,51 €551,53 €950,32

Fig. 3 - Costi evitati per paziente trattato con i nuovi farmaci (G1).

Il confronto tra le proiezioni dei due scenari descritti 
(caso-base vs scenario) può essere riassunto nella Tabella VI 
dove vengono riportati i risultati delle differenze prodotte per 
i quattro parametri fondamentali grazie all’incremento di ef-
ficacia dei nuovi trattamenti: (i) i casi cumulati di patologie 
HCV-correlate che si riescono a evitare grazie all’incremento 
di efficacia dei nuovi trattamenti, (ii) la riduzione dei costi di-
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peutica è in grado di garantire al SSN. In particolare, il nostro 
studio ha dimostrato che i nuovi farmaci anti-HCV consentireb-
bero una riduzione di costi compresa tra €13.000 ed €18.000 
(€11.000 ed €13.000 se consideriamo i soli costi diretti sanitari) 
per paziente trattato in un orizzonte temporale tra i 10 e i 30 
anni (RMPi). Di conseguenza, i decisori dovrebbero rispondere 
alla seguente domanda: quante risorse si è disposti ad aggiun-
gere rispetto agli attuali livelli di spesa per garantire la cura dei 
pazienti affetti da HCV tenuto conto della forte riduzione dei 
costi garantita dall’efficacia dei nuovi trattamenti (WTPi)?

Come tutti gli studi, anche questo lavoro presenta alcuni 
limiti che devono essere riportati. In primo luogo i dati a oggi 
disponibili non consentono di ottenere stime precise sulla po-
polazione HCV effettivamente presente sul territorio nazionale 
e potenzialmente in carico al SSN. In particolare, esiste una no-
tevole variabilità nei range di prevalenza per genotipo e grado 
di fibrosi dei pazienti HCV così come non si è ritenuto opportu-
no considerare i pazienti incidenti ogni anno sulla popolazione 
italiana (5). Tuttavia, l’elasticità del modello e il dettaglio delle 
categorie di pazienti previsti come parametri delle simulazioni 
markoviane, potrebbero garantire stime migliori nel momento 
in cui verranno raccolti dati maggiormente attendibili all’inter-
no dei centri prescrittori distribuiti sul territorio nazionale.

Un secondo limite è rappresentato dalle probabilità di tran-
sizione utilizzate all’interno del processo evolutivo di mortalità-
morbosità. Così come riportato già in altri studi (3), non esisto-
no dati di evoluzione della malattia da fonti nazionali e non si è 
in grado di stimare la storia naturale della malattia su soggetti 
osservati, trattati e curati nello specifico contesto del SSN italia-
no. Tuttavia, in maniera conservativa e trasparente, sono state 
considerate le principali pubblicazioni disponibili in letteratura 
e utilizzate già in differenti modelli economici di proiezione del-
la spesa e degli outcomes di malattia (3, 5, 10, 11). Un esempio 
concreto può essere rappresentato dalla mancanza di informa-
zioni relative alla probabilità di subire un secondo trapianto, 
che nel nostro modello è stata considerata pari a 0 (3, 5). Sem-
pre in quest’ottica, la stima dell’efficacia dei trattamenti è stata 
desunta partendo da quanto disponibile in letteratura dai trials 
clinici dei farmaci innovativi e concordata con l’expert opinion 
degli autori del lavoro.

Infine, il presente lavoro non tiene in considerazione alcun 
tasso di sconto per l’attualizzazione dei costi nel corso degli 
anni. Questa scelta è stata effettuata considerando la natura 
puramente economica del modello che non prevede la possi-
bilità di sconti per gli outcomes di salute. Questo limita la stima 
dei costi evitati alla valuta corrente per l’anno 2015. Tuttavia, al 
fine di aumentare le informazioni a disposizione del lettore, si 
è deciso di effettuare una simulazione considerando una tasso 
di sconto annuo pari al 3%. In questa analisi, le riduzioni di costi 
diretti e indiretti (RCi) al 2020, 2030 e 2040 corrispondono a 
€160, €464 ed €706 milioni (-12,8%, -25,6% e -35,4% rispetto 
al caso-base) che, tradotti in termini di willingness to pay, corri-
spondono a €11.711, €12.534 ed €13.127 per paziente trattato 
nella prospettiva sociale nei tre follow-up considerati (€10.082, 
€9.719 ed €9.557 nella prospettiva del SSN).

Questo studio è il primo modello che tenta di valutare la 
disponibilità a pagare da parte del sistema per l’impiego dei 
nuovi farmaci anti-HCV. In base a quanto emerso, un’impor-
tante quota parte della spesa per paziente trattato può essere 
compensata dalla riduzione dei costi diretti garantita dall’effi-

retti sanitari al netto del costo del farmaco, (iii) il costo dei far-
maci nel caso-base e (iv) le riduzioni generate dai costi indiretti 
evitati. Dalla Tabella VI si può ricavare come la RCi [somma dei 
totali (b) e (d) ai rispettivi anni] sia di €184 milioni al 2020, €623 
milioni al 2030 e di oltre il miliardo (€1,09 miliardi) al 2040. 

È stato successivamente elaborato un focus di analisi sul 
genotipo maggiormente presente in Italia, ossia il genotipo 
1, sul quale è attesa la maggiore efficacia dei trattamenti in-
novativi in termini di SVR. La Figura 3 mostra come il modello 
stimi un valore di RMPi pari a €16.679 al 2020 fino a raggiun-
gere gli oltre €24.502 al 2040. Il focus evidenzia che, dopo 40 
anni di follow-up, i farmaci per il genotipo 1 consentirebbero 
una riduzione di spesa pari a €106,13 milioni per costi diretti 
sanitari ed €707,41 milioni per costi indiretti, corrispondenti 
al 74% della riduzione di spesa totale.

Discussione

A oggi, l’HCV non rappresenta soltanto un importante ca-
rico epidemiologico sulla popolazione italiana in termini di 
mortalità e morbosità. Il trattamento e la cura delle patologie 
a esso correlate sono anch’essi da considerarsi un importan-
te capitolo della spesa sanitaria nel nostro Paese (5). Un certo 
numero di nuovi farmaci, che stanno per divenire disponibili in 
commercio o sono in fasi avanzate di sviluppo, garantiscono un 
incremento notevole dei livelli di efficacia (SVR), una riduzione 
della durata del trattamento (12-24 settimane) e una riduzione 
degli eventi avversi (4). Tuttavia, tale cambiamento rappresen-
ta un costo che il SSN deve tenere in considerazione nel mo-
mento in cui ci si trova davanti a un’innovazione di tale portata.

Il modello di proiezione demografica ha consentito di sti-
mare un’importante riduzione sia in termini epidemiologici 
che di costo a carico della società italiana in riferimento al-
l’HCV e alle patologie a esso correlate. Infatti, attraverso le 
proiezioni markoviane effettuate nei due scenari considerati 
nell’analisi, è stato possibile dimostrare una riduzione di oltre 
156.000 eventi HCV-correlati nel medio periodo (2014-2030) 
per una riduzione di spesa pari a €72 milioni in termini di costi 
diretti sanitari (escludendo il costo dei farmaci) e più di €550 
milioni come costi indiretti. Di questa riduzione, oltre il 70% è 
attribuibile ai trattamenti per pazienti affetti dal genotipo 1.

I risultati del nostro lavoro sono coerenti con quanto stima-
to in letteratura per la spesa a oggi assorbita dai pazienti affetti 
da HCV (5) nel nostro Paese. Inoltre, rappresentano una note-
vole evoluzione dei modelli di proiezione già sviluppati nello 
specifico contesto nazionale. Infatti, nello studio di Mennini et 
al. (3), le riduzioni di spesa e l’incremento di efficacia venivano 
stimati considerando un’introduzione graduale dei farmaci in-
novativi con livelli di efficacia variabili e basati su assunzioni di 
evoluzione dinamica della patologia. Il presente studio sempli-
fica di molto lo scenario di analisi in funzione di un suo diverso 
obiettivo. Infatti, gli scenari disegnati tendono a ipotizzare una 
totale sostituibilità dei nuovi farmaci rispetto alla terapia stan-
dard disponibile fino al 2014. In questo modo, il modello è sta-
to in grado di considerare l’impatto reale che i nuovi farmaci, 
grazie alla maggiore efficacia, potranno avere su un realistico 
ammontare di pazienti eleggibili al trattamento. 

Nel momento in cui il sistema deve definire la disponibilità 
a pagare per una nuova tecnologia, bisogna tenere in dovuta 
considerazione la riduzione dei costi che l’innovazione tera-
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cacia dei nuovi trattamenti. La tesi viene ulteriormente raffor-
zata se viene considerata anche la riduzione generata dai costi 
indiretti, la quale non influisce sulla disponibilità a pagare del 
decisore, che è il SSN, ma aggiunge un’informazione importan-
te dalla prospettiva sociale. 

Nel caso dello scenario in cui una quota percentuale di pa-
zienti viene costantemente trattata nel corso degli anni, si è 
evidenziata una riduzione di costi, a partire dal 2020, pari a cir-
ca €12.000 in termini di costi diretti sanitari ai quali andrebbe-
ro aggiunti, sia per correttezza metodologica che per impatto 
sulla spesa pubblica, circa €4.000 di costi indiretti. Questo vuol 
dire che, nel caso in cui i costi dei nuovi trattamenti fossero 
intorno a €16.000, al 2020 il sistema avrebbe ripagato comple-
tamente l’investimento per l’innovazione riportando a zero il 
differenziale tra quanto avrebbe speso nel caso-base e quanto 
spenderebbe nel nostro scenario di analisi.

Infine, anche se l’obiettivo primario di questo studio è 
quello di stimare il risparmio generato dalle nuove terapie, 
non può essere ignorato che per ottenerlo si potrebbe do-
ver spendere un ammontare di risorse superiore al risparmio 
stesso (valore dell’innovazione). Per questa ragione ulterio-
ri studi di valutazione economica potranno verificare, grazie 
anche al contributo del presente studio, un rapporto costo-
efficacia sostenibile per le nuove terapie.
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