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Il paracetamolo, molecola indicata come prima scel-
ta dalle linee guida per il trattamento dell’artrosi
sviluppate dalle principali società scientifiche in-
ternazionali (1-4) presenta invece solo un’azione
antidolorifica che nel lungo termine risulta essere
però significativamente inferiore rispetto a quella
ottenibile con gli antinfiammatori (5). L’efficacia
degli antinfiammatori si è però sempre scontrata
con un basso profilo di sicurezza, specie a carico
dell’apparato gastrointestinale superiore (6, 7), pro-
filo che appare sensibilmente migliore nel caso de-
gli antinfiammatori cox 2 selettivi (8). L’Agenzia
Italiana per il Farmaco, con la nota AIFA 66, ha sot-
tolineato infatti che i coxib, antinfiammatori selet-
tivi con un costo superiore, dovrebbero essere pre-
feriti ai FANS non selettivi, solo se vi è un’indica-
zione specifica di rischio gastrointestinale (rischio
molto elevato di ulcera, perforazione o sanguina-
mento gastrointestinale). 

INTRODUZIONE

Gli antinfiammatori non steroidei, anche se sco-
perti da circa 40 anni, restano una delle clas-

si di farmaci più utilizzate nel mondo grazie alla lo-
ro capacità di soddisfare la principale esigenza dei
pazienti: il controllo del dolore e della flogosi sia
acuti che cronici. 
L’artrosi rappresenta senza dubbio la patologia oste-
oarticolare più diffusa (in Italia si stima che oltre
4.000.000 di pazienti ne siano sofferenti). Gli an-
tinfiammatori agiscono controllando il dolore e la
flogosi legati alla malattia. 
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SUMMARY

NSAIDs are among the most popular drugs in the world for their efficacy in controlling pain and acute and chronic
inflammation. The efficacy of these therapies is hampered by their safety profile, in particular regarding the gas-
troenteric tract. The NSAIDs’ side effects may heavily influence the health of the single patient and the economy of the
health systems. The pharmacoeconomic evaluation of antinflammatory treatment usually considers, in addition to the
drug purchase prize, also the shadow costs. This cost is mainly due to the management and prevention of gastropa-
thy. Coxibs, even if more expensive, may become cost-effective for their better gastronteric safety. As a matter of fact,
coxib treatment can be considered equivalent to a treatment with NSAID plus PPI. However, the first requirement of
these drugs, that should control pain, must be the efficacy and not only safety. In this case the NNT (Number Needed
to Treat) is a good marker of efficacy. To calculate the real cost we must pay to reach the target (pain resolution in
one patient), we can multiply NNT for the prize of a specific drug. 
The total cost will depend on drug prize (the cheaper, the better) and on the efficacy expressed by NNT (the lower, the
better). In a recent meta-analysis, the NNT of several antinflammatory drugs has been calculated. When the treatment
cost was adjusted for its efficacy (NNT), the difference in favour of NSAIDs became so little to disappear because of
the higher safety of coxibs (especially of etoricoxiband the possibility to reach antinflammatory and analgesic doses
that are difficult to obtain with NSAIDs.
Moreover, if also the cost of gastroprotection is considered, the economic impact of NSAIDs can be much higher. In
conclusion the pharmacoeconomic analysis of an antinflammatory therapy cannot be based only on safety issues but
also on efficacy evaluation that is the main effect we ask to these drugs.
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Valutazione economica: il peso degli effetti
collaterali
Le conseguenze degli effetti collaterali degli an-
tinfiammatori, sono di fondamentale importanza
per il loro forte impatto sia dal punto di vista cli-
nico sul singolo paziente, che dal punto di vista
economico sui sistemi sanitari. Il ricorso a questi
farmaci è molto diffuso e quindi la gestione delle
complicanze associate al loro utilizzo, presuppone
un considerevole consumo di risorse sanitarie va-
lutabili in termini di interventi medici/diagnostici
(SPA), farmacologici (FT/FO) e di ospedalizza-
zioni (SDO, DRG). Per questo motivo, la scelta di
un farmaco antinfiammatorio è una scelta cruciale
e deve basarsi su una attenta considerazione del
rapporto rischio beneficio in relazione alle caratte-
ristiche del singolo paziente (6), come indicano an-
che le linee guida del NICE (National Institute for
Clinical Excellence) (Fig. 1). 
Appare quindi chiaro, che nella valutazione del co-
sto di una terapia antinfiammatoria, oltre alla spe-
sa di acquisto del farmaco (FT/FO) vanno aggiun-
ti i costi di gestione causati dall’eventuale gastro-
patia (SDO, DRG, SPA) o dalle terapie concomi-
tanti necessarie per trattarla o prevenirla (FT/FO).

Si parla in questo caso, di costo ombra, per il qua-
le il prezzo di ogni singola prescrizione di FANS
deve essere moltiplicato per un fattore compreso tra
1,6 e 3, a seconda del tipo di popolazione studiata
e della natura del danno gastrointestinale provoca-
to (9, 10). Questa valutazione prende in considera-
zione solo i costi diretti (Fig. 2), senza considera-
re quelli indiretti derivanti dalla mancata produtti-
vità (o comunque disabilità alle normali attività
quotidiane, impegno di risorse per assistenza, gior-
nate di lavoro perse ecc.) che amplificherebbero
ulteriormente l’impatto economico di questo tipo
di terapie. I coxib, pur avendo un costo medio mag-
giore rispetto ai FANS tradizionali, potrebbero po-
tenzialmente consentire risparmi significativi visto
che, per quanto riguarda la tollerabilità dell’appa-
rato gastrointestinale superiore, il loro uso è equi-
valente a quello di un FANS tradizionale associa-
to ad un gastroprotettore (inibitore di pompa pro-
tonica) (11).
Va infatti ricordato, che i FANS tradizionali sono
frequentemente somministrati in concomitanza con
un farmaco gastroprotettore, che contribuisce in
maniera rilevante ad un costo incrementale della
spesa totale della terapia, dal momento che le per-
centuali di co-prescrizione in questa area patologi-
ca, si attestano intorno al 25% nei paesi anglosas-
soni e variano dal 40% al 50% in Italia, Spagna e
Francia (12). La prescrizione concomitante
dell’inibitore di pompa protonica, oltre ad aumen-
tare fino a 5 volte il costo medio giornaliero di un
FANS tradizionale, riduce o può arrivare addirittu-
ra ad annullare la differenza rispetto al coxib (13). 
Studi epidemiologici, hanno evidenziato come
l’aderenza al trattamento con inibitori di pompa
protonica associati ai FANS, non sia sempre otti-
male, specie nei pazienti che devono assumere più
volte nella giornata il FANS stesso (14) e come la
ridotta aderenza alla gastroprotezione, produca un
aumento proporzionale degli eventi gastro-intesti-Figura 1 - Linee guida del National Institute for Clinical Excellence.

Linee guida NICE

Gli inibitori COX 2 dovrebbero essere preferiti ai
FANS tradizionali in pazienti ad alto rischio quali:
a) pazienti di età ≥65 anni,
b) pazienti con gravi comorbidità,
c) pazienti in terapia con altri farmaci noti per au-

mentare le probabilità di eventi avversi del tratto
gastrointestinale superiore,

d) pazienti che necessitano terapie prolungate con
FANS ad alte dosi,

e) pazienti con storia precedente di ulcera gastrica
o duodenale, sanguinamenti o perforazioni del
tratto gastrointestinale superiore.

Evento avverso Costo euro

Intolleranza GI 137,79

Anemia senza ospedalizzazione 432,61

Anemia con ospedalizzazione 3.908,19

Ulcera senza ospedalizzazione 491,48

Ulcera con ospedalizzazione 2.530,30

POS 10.809,34

Pazienti che
assumono

FANS

Ulcere

Lesioni

Non ulcere
costo del trattamento con il FANS

Esame endoscopico
Esami vari
4 sett H2 antagonisti
e antiacidi

Intervento
ambulatoriale

Esame endoscopico
Esami vari
8 sett H2 antagonisti e antiacidi

Intervento
ospedaliero

Intervento chirurgico

Intervento medico

Knill Jones, Postgrad Med J, 1990



nali (15). Per questo motivo la terapia con coxib ap-
pare ancor più interessante, assicurando, specie nel
caso dell’etoricoxib, massimo effetto antinfiam-
matorio e concomitante gastroprotezione in mono-
somministrazione. 

Valutazione economica: quanto costa essere
“efficaci”
Le valutazioni farmaco economiche finora consi-
derata sono senza dubbio interessanti ma partono
dal presupposto di valutare i farmaci, solo come
produttori di spesa diretta e indiretta, in relazione
agli effetti collaterali. Visto che stiamo parlando di
trattamenti utilizzati per il controllo del dolore, è
paradossale che non ci si preoccupi anche di vede-
re se il farmaco, oltre ad essere ben tollerato sia in
realtà davvero efficace. Appare a tutti evidente, che
chiunque assume un antinfiammatorio, lo fa per ri-
solvere in primis, una problematica algica ed il suo
giudizio sulla bontà del trattamento, dipenderà
principalmente dalla successiva risoluzione o me-
no del quadro clinico. 
Solo a parità di efficacia clinica avrà poi senso spe-
culare sulla tollerabilità. 
Ma a questo punto bisogna chiedersi: può essere
valutata l’efficacia di un trattamento antinfiamma-
torio e può esistere un parametro che possa in qual-
che maniera esprimere oltre alla efficacia, dati di
tipo farmaco-economico? L’indicatore più interes-
sante non può che essere il NNT (number needed
to treat), cioè il numero di pazienti che devo trat-
tare per ottenere un determinato risultato (risolu-
zione del dolore). In quest’ottica diventa pertanto
possibile vedere “quanto costa” ottenere quel de-
terminato risultato in un paziente semplicemente
moltiplicando il costo della terapia per il NNT.
La spesa totale ricavata dipenderà così sia dal co-
sto del farmaco (più basso è, meglio è) che dall’ef-
ficacia in base al NNT (più basso è, meglio è).
Una recente metanalisi ha determinato il NNT di di-
versi antinfiammatori per trattamenti di diversa du-
rata nell’artrosi (16). Se vediamo il NNT per otte-
nere una riduzione della sintomatologia dolorosa su-
periore al 70% (in pratica la risoluzione clinica del
problema) per trattamenti di 2 settimane (quelli che
mediamente vengono prescritti nella pratica clinica,
secondo quanto consigliato dall’AIFA/EMEA/FDA
in questi pazienti) risulta quanto segue:
• etoricoxib 60 NNT = 4,7 (cioè devo trattare 4,7
pazienti perché 1 abbia una risoluzione clinica)

• celecoxib 200 NNT = 10
• naprossene 1000 NNT = 5,6
• ibuprofene 2400 NNT = 10

Partendo da questi dati e calcolando la spesa ne-
cessaria per 2 settimane di terapia, è possibile ve-
dere “quanto costa” risolvere una riacutizzazione
artrosica in 1 paziente (in questo caso il costo ter-
rà conto anche dei pazienti che saranno trattati sen-
za ottenere il beneficio previsto) (Tab. I).
Sono a questo punto necessarie alcune considera-
zioni:
• i FANS tradizionali appaiono decisamente meno
costosi; quando però “correggiamo” il dato per
l’efficacia (NNT) questa differenza viene deci-
samente ridotta verosimilmente fino a scompari-
re, perché la maggior tollerabilità dei coxib per-
mette di raggiungere dosaggi antinfiammatori (in
particolare con l’etoricoxib), non facilmente ot-
tenibili con i FANS tradizionali;

• l’efficacia in particolare dell’etoricoxib è massi-
male già in monosomministrazione, mentre con
i FANS tradizionali sono necessarie più assun-
zioni con conseguente riduzione della complian-
ce. Se consideriamo l’ibuprofene in Italia (dove
il dosaggio massimo è di 600 mg per compres-
sa), per poter arrivare a 2400 mg/die sono ne-
cessarie 4 somministrazioni e questo ovviamen-
te rende spesso utilizzate dosi inferiori, che
avranno quindi una efficacia ulteriormente ri-
dotta e conseguente NNT ulteriormente più alto.
Questo deve essere considerato, per evitare che
il confronto economico venga fatto per effetti an-
tinfiammatori esageratamente differenti. È evi-
dente, ad esempio, che utilizzando 1.200 mg/die
di ibuprofene il costo apparentemente si riduce,
ma così anche l’effetto antinfiammatorio sarà di-
mezzato e questo comporterà un conseguente ri-
duzione dell’efficacia e aumento del NNT;

• il confronto sulla tabella non prevede il costo
eventuale della gastroprotezione che nel caso del
ricorso al lansoprazolo generico e considerato il
valore NNT dei pazienti da trattare per avere l’ef-
ficacia clinica richiesta, produce un aggravio di
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Tabella I - Number needed to treat per ottenere una riduzione della sin-
tomatologia dolorosa superiore al 70% per trattamenti di 2 settimane.

Spesa x 14 gg NNT Spesa 
terapia totale €

Etoricoxib 60 mg/die = 15,01* x 4,7 = 70,55
Celecoxib 200 mg/die = 12,01* x 10 = 120,12
Naprossene 1000 mg/die = 7,17** x 5,9 = 42,30
Ibuprofene 2400 mg/die = 12,63** x 10 = 126,30

*costo calcolato da Prontuario Farmaci SSN Aprile 2010
**costo calcolato da Prontuario Farmaci SSN
Aprile 2010 (prezzo medio generico/genericato).
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spesa ulteriore tra i 28,32/46,02 (del naprossene)
e i 48,00/78,00 (dell’ibuprofene) a seconda che
se si utilizzano i 15 mg/die o i 30 mg/die, che an-
drebbero a carico dei FANS tradizionali con tut-
te le problematiche della compliance già affron-
tate in precedenza (Tab. II).

In conclusione nella valutazione del costo di una te-
rapia antinfiammatoria vanno tenuti in conto aspet-
ti diversi. 
Certamente il costo ombra dei FANS è elevato e
rappresenta un grave peso sociale, ma rimane co-
munque di difficile definizione. Risulta certamen-

te più facile confrontare coxib e FANS tenendo
conto del fatto che i primi sono equivalenti all’as-
sociazione FANS+PPI. Non si deve però dimenti-
care, che la richiesta di questi farmaci parte da un
problema di dolore e che nessuna valutazione far-
maco-economica può limitarsi solo alle problema-
tiche della “safety”, senza prendere in considera-
zione anche indicatori di “efficacia”, che rappre-
senta il primo requisito clinico-pratico chiesto a
questo tipo di farmaci e che quindi deve essere il
parametro principale nel determinare la nostra scel-
ta terapeutica.

Tabella II - Aggravio della gastroprotezione sul costo totale della terapia antiinfiammatoria.

Spesa x 14 gg terapia NNT Spesa totale + Gastroprotezione €

Etoricoxib 60 mg/die = 15,01* x 4,7 = 70,55
Celecoxib 200 mg/die = 12,01* x 10 = 120,12
Naprossene 1000 mg/die = 7,17** + 4,48(7,28)^ x 5,9 = 68,72 (85,24)
Ibuprofene 2400 mg/die = 12,63** + 4,48(7,28)^ x 10 = 171,08 (199,08)

*costo calcolato da Prontuario Farmaci SSN Aprile 2010
**costo calcolato da Prontuario Farmaci SSN Aprile 2010 (prezzo medio generico/genericato)
^costo calcolato da Prontuario Farmaci SSN Aprile 2010 x lansoprazolo generico

RIASSUNTO
Gli antinfiammatori non steroidei sono tra i farmaci più utilizzate nel mondo grazie alla loro capacità di controllare
dolore e flogosi sia acuti che cronici. L’efficacia degli antinfiammatori si è però sempre scontrata con un basso profi-
lo di sicurezza, soprattutto gastrointestinale. Le conseguenze degli effetti collaterali degli antinfiammatori hanno un
forte impatto sia dal punto di vista clinico sul singolo paziente, che dal punto di vista economico sui sistemi sanitari.
Per questo nelle comuni valutazioni farmaco economiche della terapia antinfiammatoria viene preso in considerazio-
ne oltre alla spesa d’acquisto del farmaco anche il cosiddetto costo ombra. Questo costo è determinato della spese ne-
cessarie per gestione dell’eventuale gastropatia e/o delle terapie concomitanti necessarie per trattarla o prevenirla. In
quest’ottica i coxib, pur avendo un costo medio maggiore rispetto ai FANS tradizionali, tendono a diventare interes-
santi dal punto di vista economico visto che, per quanto riguarda la tollerabilità dell’apparato gastrointestinale supe-
riore, il loro uso è equivalente a quello di un FANS tradizionale associato ad un gastroprotettore (inibitore di pompa
protonica). Queste considerazioni sono certamente importanti ma, visto che stiamo parlando di trattamenti utilizzati
per il controllo del dolore, è paradossale che non ci si preoccupi anche di vedere se il farmaco, oltre ad essere ben tol-
lerato sia in realtà davvero efficace. Un indicatore adeguato può essere il NNT (Number Needed to Treat), che molti-
plicato per il costo terapia dello specifico farmaco ci permetterà di vedere davvero quanto costa con ciascun farmaco
ottenere l’effetto desiderato (la risoluzione del dolore in 1 paziente). La spesa totale ricavata dipenderà così sia dal co-
sto del farmaco (più basso è, meglio è) che dall’efficacia in base al NNT (più basso è, meglio è). Una recente meta-
nalisi ha permesso di calcolare il NNT per diversi antinfiammatori tradizionali e selettivi. In questa maniera emerge
che quando “correggiamo” il costo terapia per l’efficacia (NNT) il la differenza di prezzo a favore dei FANS tradi-
zionali tende a ridursi fino a scomparire, perché la maggior tollerabilità dei coxib permette di raggiungere (in partico-
lare con l’etoricoxib) dosaggi antinfiammatori e quindi antidolorifici non facilmente ottenibili con i FANS tradizio-
nali. Se poi inseriamo nel sistema anche l’eventuale costo della gastroprotezione l’impatto economico dei FANS tra-
dizionali può diventare addirittura sensibilmente maggiore. 
In conclusione la valutazione del costo di una terapia antinfiammatoria non può limitarsi solo alle problematiche del-
la “safety” ma deve prendere in considerazione anche indicatori di “efficacia”, dal momento che questo rappresenta il
primo requisito clinico-pratico chiesto a questo tipo di farmaci.

Parole chiave - FANS, coxib, safety, efficacia, NNT.
Key words - NSAIDa, coxib, safety, efficacy, NNT.
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