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Clinical and economic burden of migraine in Italy: a real-world evidence analysis
Introduction: This retrospective observational analysis evaluated the clinical, demographic, and economic bur-
den of migraine patients in real-world Italian clinical practice.
Methods: A retrospective observational analysis was conducted using Italian administrative databases, involv-
ing approximately 12 million beneficiaries. All adult patients with at least one hospital discharge diagnosis of 
migraine (ICD-9-CM = 346) or at least one prescription for migraine-specific medications (ATC = N02C) between 
January 2010 and July 2024 were included. The index-date was defined as the first occurrence of either inclu-
sion criterion. Patients were characterized at baseline for demographic variables and comorbidity profile. Direct 
healthcare costs covered by the National Health Service (SSN) were estimated per patient for the 12 months 
pre- and post-index-date. An exploratory analysis of total direct healthcare costs was performed, including both 
migraine-specific and potentially migraine-related costs, over three-time horizons (12, 36, and 60 months before 
the index-date). Analyses were stratified by sex. 
Results: A total of 185,737 patients were included; 72.1% were female, with a mean age of 47 years. Of the 
patients, 75.3% had no relevant comorbidities (Charlson Comorbidity Index = 0). The total healthcare costs per 
patient were estimated at € 898 and € 1,179 in the 12 months before and after the index-date, respectively. Hos-
pitalization and outpatient service costs potentially related to migraine were approximately ten times higher than 
migraine-specific costs. 
Conclusions: Migraine imposes a significant economic burden, particularly among the female population. Explor-
atory analyses revealed that potentially migraine-related costs were higher than migraine-specific costs, suggest-
ing a delay in diagnosis and appropriate management. 
Keywords: Diagnostic pathway, Healthcare burden, Migraine, Real-world evidence analysis, Under-diagnosis

Introduzione
L’emicrania è la seconda patologia più diffusa e la terza più 

invalidante a livello globale, colpendo circa il 12% della popo-
lazione mondiale (1). Secondo i dati dello studio internazio-
nale di epidemiologia “Global Burden of Diseases, Injuries, 
and Risk Factors 2019” (GBD2019), l’emicrania è la seconda 
causa di disabilità a livello globale per entrambi i sessi e per 
tutte le età e la prima per le giovani donne (nella fascia di 
età tra i 15 e i 49 anni) (2). Tale dato dimostra il peso della 
patologia a livello clinico e sociale, evidenziando il divario 

tra la percezione sociale della patologia, spesso sottovalu-
tata e stigmatizzata, e il suo peso effettivo, scientificamente 
provato. Questa sottostima dell’impatto dell’emicrania nella 
vita dei pazienti si riflette in una risposta non proporzionata 
al problema da parte delle politiche sanitarie globali, con 
conseguenze negative non solo sulla qualità della vita dei 
pazienti, ma anche sui costi a carico dello stato (3). Il qua-
dro clinico dell’emicrania comprende attacchi ricorrenti con 
dolore moderato-forte con caratteristiche pulsanti, spesso 
unilaterale, associato a nausea, vomito, fotofobia e fonofobia 
e con una durata compresa tra le 4 e le 72 ore. Possono com-
parire allodinia cutanea e sintomi anche nella fase interictale. 
Un singolo attacco comprende una prima fase di circa 24 ore 
e una fase acuta, post-dromica (24-48 ore), per una durata 
complessiva che arriva fino a 5-6 giorni. L’emicrania episo-
dica può evolvere in forma cronica, in presenza di almeno 
15 attacchi al mese per 3 mesi consecutivi con una progres-
sione annuale stimata del 2,5%, più elevata in presenza di 
fattori di rischio come iperuso di farmaci sintomatici, ansia o 
depressione (4-6).
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L’emicrania colpisce maggiormente il sesso femminile, con 
una prevalenza tripla rispetto agli uomini. In Italia, i dati epi-
demiologici mostrano che ne sono colpiti il 13% degli uomini 
e il 32,9% delle donne (7-9). Nella popolazione femminile, si 
osservano anche una maggiore gravità clinica, una maggiore 
frequenza degli attacchi, la presenza di sintomi vegetativi e 
una disabilità associata (10).

Nonostante la conoscenza approfondita dei meccanismi 
biologici alla base della patologia e la disponibilità di opzioni 
terapeutiche selettive, l’emicrania rimane spesso sottovalu-
tata e poco trattata. Si stima che il 77,4% dei pazienti italiani 
non abbia mai consultato un medico per questa patologia (11).

Oltre all’impatto clinico, l’emicrania ha un peso econo-
mico e sociale rilevante. Il costo totale dell’emicrania in Italia 
è stimato pari a circa 20 miliardi di euro all’anno, di cui ben il 
93% è rappresentato da costi indiretti, principalmente legati 
alla perdita di produttività dei pazienti in ambito lavorativo 
(12). Questa patologia colpisce infatti maggiormente nella 
quarta e nella quinta decade di vita, che corrispondono al 
periodo di massima produttività lavorativa, traducendosi in 
livelli elevati di assenteismo e, ancora di più, di presenteismo 
(ridotta produttività durante l’attività lavorativa a causa del 
dolore). Uno studio internazionale ha evidenziato che circa il 
60% dei pazienti ha perso quasi una settimana lavorativa in 
un solo mese a causa dell’emicrania (13).

Ad aggravare l’impatto economico della patologia è la sua 
gestione inefficace, non solo nella fase diagnostica, spesso 
molto tardiva e definitiva solo dopo numerosi esami non 
necessari, ma anche la non corretta gestione delle terapie 
a diagnosi fatta. Secondo i dati del Registro Italiano dell’E-
micrania (I-GRAINE), quasi il 50% dei pazienti effettua esami 
diagnostici non necessari, di cui l’80% ricade economica-
mente sul SSN (14). Secondo Katsarava et al., nonostante la 
disponibilità di farmaci specifici e selettivi per il trattamento 
acuto, come i triptani, solo il 6,3% dei pazienti emicranici li 
usa, prediligendo invece analgesici non specifici, con una 
ridotta efficacia e un aumentato rischio di effetti collaterali. 
Inoltre, dei pazienti che potrebbero beneficiare di una tera-
pia profilattica, solo l’1,6% la adotta, riducendo così la pos-
sibilità di regressione da emicrania cronica a episodica (11). 

Le evidenze scientifiche più recenti confermano che un 
trattamento precoce e appropriato può ridurre sensibilmente 
i costi. Per esempio, uno studio ha mostrato che la transi-
zione da emicrania cronica con iperuso di farmaci a forma 
episodica, ottenuta tramite percorsi strutturati e trattamenti 
specifici, ha determinato una riduzione dei costi mensili di 
circa 533 €, di cui l’80% attribuibile ai costi indiretti (15). 
In termini di costi diretti, la media annua per un paziente 
con emicrania cronica è pari a 2.250 €, contro i 524 € di un 
paziente con emicrania episodica, con un rapporto di 4,3 a 
1 (16). Inoltre, secondo uno studio pubblicato da Martelletti 
et al., i costi indiretti annuali per paziente possono variare tra 
i 1.034 € e i 14.368 € (17). A questi costi vanno infine aggiunti 
anche quelli non calcolabili, di natura psicologica, da ricon-
durre a dolore, ansia e impatto emotivo che la malattia ha 
sugli individui affetti e sui loro familiari.

Sempre nel contesto italiano, la medicina di genere 
(MdG) riveste un ruolo particolarmente rilevante nel tratta-
mento dell’emicrania, data la notevole differenza di incidenza 

e di gravità clinica di questa patologia tra i due sessi. La MdG, 
in linea con i principi della medicina personalizzata e di pre-
cisione, riconosce l’influenza delle differenze biologiche 
e psicosociali di sesso e genere su prevenzione, diagnosi e 
trattamento delle malattie. Dopo secoli di approccio andro-
centrico, l’attenzione a tali variabilità è progressivamente 
aumentata, ponendo l’accento sulla necessità di strategie 
terapeutiche e di politiche sanitarie più mirate. L’emicrania 
rappresenta un esempio paradigmatico, in cui le differenze 
di sesso incidono significativamente su prevalenza e gravità, 
evidenziando il valore di un approccio personalizzato (7,18).

Benché l’emicrania rappresenti una delle principali cause 
di disabilità a livello globale, in Italia i dati real-world sul suo 
impatto clinico ed economico restano limitati. Una migliore 
comprensione del profilo dei pazienti e del peso che questa 
patologia comporta per il Servizio Sanitario Nazionale (SSN) è 
essenziale per orientare interventi più efficaci e sostenibili. La 
presente analisi osservazionale retrospettiva, condotta in un 
contesto di real-world evidence, aveva l’obiettivo di descri-
vere le caratteristiche demografiche e il profilo di comorbi-
dità dei pazienti con diagnosi di emicrania in Italia, nonché 
di stimare i costi sanitari diretti a carico del Servizio Sanitario 
Nazionale (SSN) e di condurre un’analisi esplorativa, volta 
a identificare i potenziali margini di risparmio economico 
associati a percorsi diagnostici e terapeutici più tempestivi, 
appropriati e personalizzati.

Metodi
Fonte dei dati

È stata condotta un’analisi osservazionale retrospettiva 
di coorte aperta, basata su database amministrativi di enti 
sanitari geograficamente distribuiti sul territorio italiano, per 
circa 12 milioni di assistiti (28,8% nel Nord Italia, 23,7% nel 
Centro Italia, 47,5% nel Sud Italia). Per l’analisi sono stati uti-
lizzati i seguenti database: i database dell’anagrafe assistiti, 
contenenti i dati demografici dei pazienti; il database dei 
farmaci con i dati relativi al codice Anatomico Terapeutico 
Chimico (ATC) dei farmaci dispensati, al numero di confe-
zioni, al numero di unità per confezione, al costo unitario per 
confezione e alla data di prescrizione; il database dei ricoveri 
ospedalieri che include tutti i dati di ricovero con i codici di 
diagnosi di dimissione classificati secondo la Classificazione 
Internazionale delle Malattie, IX Revisione, Modificazione 
Clinica (ICD-9-CM), insieme al Gruppo di Diagnosi Correlate 
(DRG), e i costi associati (forniti dal SSN); il database delle 
prestazioni specialistiche ambulatoriali contenente la data di 
prescrizione e il tipo di esami diagnostici, visite specialistiche 
e analisi di laboratorio dispensate; il database delle esen-
zioni per patologia. Il set di dati utilizzato è costituito esclu-
sivamente da dati anonimizzati. Tutti i risultati delle analisi 
sono stati prodotti e presentati come dati aggregati. È stata 
ottenuta l’approvazione dei comitati etici degli enti sanitari 
partecipanti.

Popolazione in studio

Tra gennaio 2010 e luglio 2024, sono stati identificati 
tutti i pazienti adulti (≥ 18 anni) con almeno una diagnosi 
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di emicrania alla dimissione ospedaliera a qualsiasi livello 
(codice ICD-9-CM 346) o con almeno una prescrizione di 
farmaci specifici indicati per emicrania (codice ATC N02C). 
I codici (ICD-9-CM e ATC) sono stati selezionati sulla base 
della letteratura precedente e validati da un clinico esperto 
in cefalee ed emicrania (19). La data del primo riscontro di 
uno dei criteri di inclusione è stata considerata la data-indice. 
Sono stati inclusi in analisi i soli pazienti che presentavano 
almeno 12 mesi prima della data-indice di disponibilità del 
dato (periodo di caratterizzazione) e 12 mesi dopo la data-
indice (periodo di follow-up).

Al basale, sono stati raccolti i dati demografici (età e 
sesso) e il profilo di comorbidità. Tali condizioni sono state 
estrapolate tramite codici per ricoveri ospedalieri o per esen-
zioni attive o per farmaci specifici, considerando la presenza 
di almeno due prescrizioni nell’anno prima della data-indice. 
Tali codici e le relative descrizioni sono riportati in dettaglio 
nelle Tabelle S1-S5 delle Informazioni Supplementari. Il pro-
filo di comorbidità dei pazienti al basale è stato descritto tra-
mite il Charlson Comorbidity Index (CCI). Il punteggio totale 
del CCI è dato dalla somma dei pesi associati a ciascuna 
patologia concomitante, valutata nei 12 mesi prima della 
data-indice tramite prescrizioni farmaceutiche e ricoveri 
ospedalieri. Un punteggio pari a 0 indica assenza di comor-
bidità, mentre punteggi più alti indicano un livello crescente 
di comorbidità: i punteggi 1-2 indicano un livello lieve, 3-4 un 
livello moderato e ≥ 5 un livello severo (20).

Infine, per descrivere sempre il profilo di comorbidità, 
sono stati analizzati i trattamenti più frequentemente pre-
scritti e le più comuni cause di ospedalizzazione nei 12 mesi 
prima della data-indice. Tutte le analisi sono state stratificate 
per sesso.

Analisi dei costi sanitari

I costi totali diretti sostenuti dal SSN sono stati valutati 
come somma dei costi associati ai trattamenti farmacologici, 
ai ricoveri ospedalieri e alle prestazioni specialistiche ambu-
latoriali. I costi sono riportati in euro (€). I costi dei farmaci 
sono stati stimati utilizzando il prezzo di acquisto del SSN, 
mentre quelli dei ricoveri ospedalieri sono stati determinati 
sulla base delle tariffe DRG (Diagnosis-Related Groups), che 
rappresentano i livelli di rimborso del SSN ai fornitori di ser-
vizi sanitari. Il costo degli esami strumentali e di laboratorio 
è stato definito in base alle tariffe regionali. Tutti i costi e le 
tariffe utilizzati per il calcolo si riferiscono al periodo di analisi 
considerato.

I costi sanitari diretti medi per paziente, a carico del SSN, 
sono stati stimati nei 12 mesi prima della data-indice e dopo, 
includendo tutte le cause. Le componenti considerate com-
prendevano farmaci, ricoveri ospedalieri e servizi ambulato-
riali. Per completare l’analisi, è stata condotta un’indagine 
esplorativa volta a stimare il carico economico totale dell’in-
tera coorte nei 12, nei 36 e nei 60 mesi prima della data-
indice (per l’analisi a 36 e 60 mesi sono stati esclusi i pazienti 
che non avevano disponibilità di dati per almeno 36 e 60 
mesi prima della data-indice, rispettivamente). Per l’analisi 
esplorativa sono stati stimati: (i) i costi specificamente attri-
buibili all’emicrania (ricoveri con diagnosi primaria di emicra-
nia, farmaci acuti e preventivi specifici, visite neurologiche); 

(ii) i costi potenzialmente correlati alla patologia e alla sua 
diagnosi errata (p. es., ricoveri per ipertensione o ischemie 
cerebrali e prestazioni ambulatoriali per disturbi oculari, ver-
tebrali od odontoiatrici. Non sono stati individuati farmaci 
potenzialmente emicrania-correlabili che non fossero già 
inclusi tra quelli emicrania-specifici; pertanto, la voce di costo 
relativa ai farmaci risulta identica per entrambe le categorie 
(emicrania-specifici e potenzialmente emicrania-correlabili).

La selezione di tali codici si basa su una valutazione clinico- 
epidemiologica dei percorsi assistenziali comunemente uti-
lizzati per i pazienti con emicrania nella fase prediagnostica. 
Pur non derivando da una revisione sistematica della lette-
ratura, questa selezione riflette una conoscenza consolidata 
nella pratica clinica e mira a rappresentare i consumi sanitari 
potenzialmente riconducibili all’emicrania in fase prediagno-
stica. I codici adottati sono stati selezionati e validati da un 
clinico esperto in cefalee ed emicrania.

L’obiettivo di questa analisi era quello di esplorare, con 
tutti i limiti legati all’uso di dati amministrativi, la possibile 
presenza di segnali indiretti riconducibili a un ritardo nella dia-
gnosi e/o a una presa in carico non tempestiva della patologia. 
Il confronto tra costi specifici e potenzialmente emicrania- 
correlati nei periodi precedenti alla diagnosi formale mira 
infatti a evidenziare pattern assistenziali compatibili con un 
iter diagnostico lungo e frammentato, non sempre ricono-
sciuto come correlato alla malattia di base.

I codici ICD-9-CM utilizzati per tracciare tali voci di costo 
sono descritti in dettaglio nelle Tabelle Supplementari (S6, 
S7) e sono stati selezionati sulla base della letteratura prece-
dente (21-25).

Analisi statistica

Le variabili continue sono riportate come media ± devia-
zione standard (DS) e le variabili categoriche sono espresse 
come numeri e percentuali. Le analisi comparative sono state 
condotte con t test di Student per le variabili continue e con 
chi-quadrato per le variabili categoriche. Valori di p < 0,05 
sono stati considerati statisticamente significativi. Non è 
stata condotta una valutazione dei missing data, in quanto, 
quando le variabili erano mancanti nel profilo del paziente, 
questo veniva escluso dall’analisi, mentre, quando l’outcome 
assumeva un valore nullo, questo veniva considerato pari 
a 0 nell’analisi. Gli outlier sono stati inclusi in tutte le ana-
lisi. La valutazione della normalità delle distribuzioni è stata 
condotta per selezionare il test statistico (parametrico o non 
parametrico) coerente con la distribuzione osservata. Tutte 
le analisi sono state eseguite con STATA SE v12.0 (StataCorp., 
College Station, TX, USA).

Risultati
Pazienti con emicrania

Nel periodo compreso tra gennaio 2010 e luglio 2024, 
sono stati identificati 313.419 pazienti con diagnosi di emi-
crania o con un trattamento specifico per l’emicrania. Di 
questi, 185.737 soggetti hanno soddisfatto i criteri di inclu-
sione, vale a dire la presenza di almeno 12 mesi di periodo 
di caratterizzazione e di 12 mesi di follow-up (Fig. 1). Come 
riportato nella Tabella 1, la maggior parte dei pazienti era 
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di sesso femminile, pari al 72,1% (N = 133.887), mentre gli 
uomini rappresentavano il 27,9% (N = 51.850) del totale. 
L’età media del totale dei pazienti con emicrania era di 47,0 

anni (DS: 16,3), con una differenza significativa tra i sessi, in 
quanto le donne erano mediamente più giovani (M vs F: 48,8 
vs 46,4 anni; p < 0,001).

TABELLA 1 - Caratteristiche demografiche e cliniche dei pazienti con emicrania. Le p si riferiscono al confronto tra i sessi

Totale pazienti con emicrania Donne Uomini p

N (%) 185.737 (100%) 133.887 (72,1%) 51,850 (27,9%)

Età (anni), media (DS) 47,0 (16,3) 46,4 (16,0) 48,8 (17,0) < 0,001

Comorbidità

Cardiovascolari, N (%) 5.442 (2,9%) 2.805 (2,1%) 2.637 (5,1%) < 0,001

Metaboliche, N (%) 20.741 (11,2%) 12.900 (9,6%) 7.841 (15,1%) < 0,001

Psichiatriche, N (%) 16.485 (8,9%) 12.836 (9,6%) 3.649 (7,0%) < 0,001

Respiratorie, N (%) 20.150 (10,8%) 13.527 (10,1%) 6.623 (12,8%) < 0,001

CCI

CCI = 0, N (%) 139.839 (75,3%) 102.544 (76,6%) 37.295 (71,9%) < 0,001

CCI = 1-2, N (%) 44.045 (23,7%) 30.384 (22,7%) 13.661 (26,4%) < 0,001

CCI = 3-4, N (%) 1.411 (0,8%) 733 (0,6%) 678 (1,3%) < 0,001

CCI ≥ 5, N (%) 442 (0,2%) 226 (0,2%) 216 (0,4%) < 0,001

FIGURA 1 - Popolazione in 
studio.

Profilo di comorbidità

L’analisi delle comorbidità limitatamente alla tracciabi-
lità mediante il database di analisi ha evidenziato un qua-
dro in generale non severo, ma con differenze significative 
tra uomini e donne. Le patologie metaboliche erano le più 
rappresentate (11,2% della popolazione totale), con una 

frequenza nettamente maggiore negli uomini che nelle 
donne (15,1% vs 9,6%; p < 0,001), e, a seguire, le patologie 
respiratorie, presenti nel 10,8% della popolazione totale, e, 
anche in questo caso, risultavano più rappresentate negli 
uomini (12,8%) che nelle donne (10,1%).

I disturbi psichiatrici hanno mostrato una frequenza com-
plessiva dell’8,9%, maggiore nelle donne (9,6%) che negli 
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uomini (7,0%). Infine, le condizioni cardiovascolari erano pre-
senti nel 2,9% della popolazione totale, con una frequenza 
più che doppia negli uomini che nelle donne (5,1% vs 2,1%). 
Tutte le differenze tra i sessi erano statisticamente significa-
tive (p < 0,001).

Il carico complessivo di comorbidità è poi stato valutato 
mediante il CCI. La maggioranza dei pazienti con emicrania 
(75,3%) non presentava comorbidità rilevanti (CCI = 0), con 
una proporzione più elevata tra le donne (76,6%) che tra gli 
uomini (71,9%). Il 23,7% della coorte presentava un CCI com-
preso tra 1 e 2, mentre solo una piccola parte della popola-
zione mostrava livelli più elevati: lo 0,8% aveva un CCI tra 3 e 
4 e lo 0,2% aveva un CCI ≥ 5. Anche per i valori più alti del CCI 
si osservavano differenze significative tra i sessi: gli uomini 
avevano una maggiore prevalenza di CCI tra 1-2 (26,4% vs 
22,7%), tra 3-4 (1,3% vs 0,6%) e ≥ 5 (0,4% vs 0,2%) rispetto 
alle donne, suggerendo una maggiore complessità clinica nel 
sottogruppo maschile. Tutte le differenze tra i sessi erano sta-
tisticamente significative (p < 0,001).

Durante i 12 mesi precedenti alla data-indice, i farmaci più 
frequentemente prescritti erano gli antibatterici per uso siste-
mico (67,7%), seguiti dai farmaci per i disturbi legati all’acidità 
(43,4%) e dai prodotti antinfiammatori e antireumatici (43,3%). 
Nella comparazione tra i sessi, i farmaci che agiscono sul 
sistema renina-angiotensina, così come quelli che agiscono sul 
metabolismo dei lipidi, erano molto più utilizzati negli uomini 
(32,6% e 20,7%) che nelle donne (20,5% e 12,8%). Le vitamine, 
invece, risultavano prescritte molto più frequentemente alle 
donne (18,1%) che agli uomini (6,4%). Tutte queste differenze 
erano statisticamente significative (Tab. 2).

Nei 12 mesi precedenti all’identificazione dei pazienti con 
emicrania, le ospedalizzazioni più frequenti riguardavano il 
sistema muscoloscheletrico e il tessuto connettivo (14,6%), 
seguite da quelle per condizioni del sistema circolatorio 
(11,7%), gravidanza, parto e puerperio (11,7%) e sistema 
digerente (10,4%).

Tra le principali differenze tra i sessi, emergono le ospeda-
lizzazioni per patologie del sistema circolatorio e del sistema 

TABELLA 2 - Farmaci più frequentemente prescritti nei 12 mesi precedenti all’identificazione del paziente all’interno del database. Le p si 
riferiscono al confronto tra i sessi

Prescrizioni, N (%) Totale pazienti con emicrania
(N = 185.737)

Donne
(N = 133.887)

Uomini
(N = 51,850)

p

Antibatterici per uso sistemico 102.510 (67,7%) 74.860 (68,1%) 27.650 (66,9%) 0,001

Farmaci per i disturbi legati all’acidità 65.699 (43,4%) 46.379 (42,2%) 19.320 (46,8%) 0,001

Prodotti antinfiammatori e antireumatici 65.509 (43,3%) 46.689 (42,4%) 18.820 (45,5%) 0,001

Corticosteroidi per uso sistemico 37.150 (24,6%) 26.828 (24,4%) 10.322 (25,0%) 0,02

Agenti che agiscono sul sistema renina-angiotensina 36.035 (23,8%) 22.570 (20,5%) 13.465 (32,6%) 0,001

Farmaci per le malattie ostruttive delle vie aeree 35.675 (23,6%) 25.140 (22,9%) 10.535 (25,5%) 0.001

Agenti antitrombotici 25.062 (16,6%) 15.910 (14,5%) 9.152 (22,1%) 0,001

Psicoanalettici 23.870 (15,8%) 18.402 (16,7%) 5.468 (13,2%) 0,001

Farmaci che agiscono sul metabolismo dei lipidi 22.622 (14,9%) 14.061 (12,8%) 8.561 (20,7%) 0,001

Vitamine 22.544 (14,9%) 19.918 (18,1%) 2.626 (6,4%) 0,001

digerente, significativamente più frequenti negli uomini 
(rispettivamente 17,9% e 14,3%) che nelle donne (9,1% e 
8,8%), mostrando una correlazione coerente col profilo di 
comorbidità. Anche le ospedalizzazioni per cause respiratorie 
erano più comuni negli uomini (8,5% contro 4,1%). Nell’analisi 
comparativa tra sessi, tutte le differenze sono risultate stati-
sticamente significative (Tab. 3).

Burden economico dell’emicrania

Come mostrato nella Figura 2, durante i 12 mesi prima 
della data-indice (periodo di caratterizzazione), il costo medio 
annuo per paziente, considerando tutte le cause, è stato pari 
a 898 (± 3.667) € (suddiviso in 367,5 (± 2.202) € per farmaci, 
317,6 (± 1.895) € per ospedalizzazioni e 213,3 (± 1.793) € 
per servizi ambulatoriali e diagnostici). I corrispondenti costi 
mediani (p25-p75) erano: totale di 185 (40-633) €, dati da 61 
(10-257) € di farmaci, e 39 (0-188) € di servizi ambulatoriali 
e diagnostici.

Nel primo anno successivo alla data-indice (periodo 
di follow-up), il costo medio annuo per paziente è aumen-
tato a 1.179 (± 7.381) € e il costo mediano a 328 (117-
891) € (maggiori dettagli sono riportati nelle Informazioni 
Supplementari). In entrambi i periodi in analisi, si osserva 
che i costi più elevati risultavano quelli dei trattamenti far-
macologici (tra il 41% e il 43% del totale), seguiti da quelli di 
ospedalizzazione (35% e 36%) e, infine, dai costi dei servizi 
ambulatoriali specifici (24% e 21%). 

Un’analisi esplorativa ha stimato i costi sanitari totali 
diretti per l’intera coorte nei periodi di 12, 36 e 60 mesi pre-
cedenti alla data-indice, includendo sia i costi specifici per l’e-
micrania (farmaci, ricoveri con diagnosi primaria di emicrania 
e prestazioni neurologiche specialistiche) sia quelli potenzial-
mente correlati (farmaci, ospedalizzazioni e servizi ambula-
toriali per condizioni verosimilmente associate alla malattia). 
Questa analisi è stata condotta includendo esclusivamente i 
pazienti con la corrispondente disponibilità di dati: i pazienti 
con almeno 12 mesi di caratterizzazione erano 185.737, 
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quelli con almeno 36 mesi 127.833 e quelli con almeno 60 
mesi 82,895.

I risultati hanno mostrato che i costi potenzialmente 
emicrania-correlati erano sistematicamente superiori rispetto 
a quelli emicrania-specifici per tutte le finestre temporali ana-
lizzate, evidenziando un divario marcato tra i costi direttamente 
attribuibili all’emicrania e quelli potenzialmente correlati. Il 
confronto è valido per le voci di costi relative alle ospedalizza-
zioni e ai servizi ambulatoriali specialistici, mentre non è stato 
effettuato per i farmaci, poiché non sono stati individuati far-
maci potenzialmente emicrania-correlabili che non fossero già 
inclusi tra quelli emicrania-specifici.

Come illustrato nella Figura 3, nei 12 mesi prediagnostici i 
costi di ospedalizzazione potenzialmente emicrania-correlati 
erano circa 9 volte superiori rispetto a quelli specifici; per i 
servizi ambulatoriali, il rapporto era di circa 8 a 1.

Tendenze simili si osservano nei periodi più lunghi: i costi 
ospedalieri potenzialmente correlati risultavano 12 volte (36 
mesi) e 13 volte (60 mesi) superiori rispetto a quelli speci-
fici, mentre i costi ambulatoriali erano 10 volte maggiori in 
entrambi gli orizzonti. È stata inoltre condotta un’analisi di 
sensibilità probabilistica per valutare l’impatto dell’attribu-
zione dei costi potenzialmente correlati alla patologia. In 
particolare, assumendo come scenario di riferimento che il 

TABELLA 3 - Cause più comuni di ospedalizzazione nei 12 mesi precedenti all’identificazione del paziente all’interno del database. Le p si 
riferiscono al confronto tra i sessi

Cause di ospedalizzazione (MDC), N (%) Totale pazienti con emicrania
(N = 185.737)

Donne
(N = 133.887)

Uomini
(N = 51,850)

p

Sistema muscoloscheletrico e tessuto connettivo 2.356 (14,6%) 1.653 (14,5%) 703 (14.8%) 0.63

Sistema circolatorio 1.894 (11,7%) 1.040 (9,1%) 854 (17.9%) 0,001

Gravidanza, parto e puerperio 1.890 (11,7%) 1.890 (16,6%) 0 (0,0%) 0,001

Sistema digerente 1.683 (10,4%) 1.002 (8,8%) 681 (14,3%) 0,001

Apparato riproduttivo femminile 1.553 (9,6%) 1.553 (13,6%) 0 (0,0%) 0,001

Sistema nervoso 1.543 (9,5%) 1.000 (8,8%) 543 (11,4%) 0,001

Cute, tessuto sottocutaneo e mammella 897 (5,5%) 684 (6,0%) 213 (4,5%) 0,001

Orecchio, naso, bocca e gola 885 (5,5%) 567 (5,0%) 318 (6,7%) 0,001

Sistema respiratorio 873 (5,4%) 467 (4,1%) 406 (8,5%) 0,001

Sistema epatobiliare e pancreas 748 (4,6%) 508 (4,4%) 240 (5,0%) 0,10

FIGURA 2 - Costo annuale 
medio per paziente nei 
primi 12 mesi di caratteriz-
zazione  (A) e di follow- 
up (B). 



Real-world analysis of migraine burden in Italy44 

© 2026 The Authors. Global & Regional Health Technology Assessment - ISSN 2283-5733 - www.aboutscience.eu/grhta

100% dei codici identificati come “potenzialmente correla-
bili” fosse effettivamente associato alla malattia, i costi sti-
mati coincidevano con quelli emersi dall’analisi principale. 
Successivamente, sono stati ipotizzati scenari alternativi in 
cui solo il 75%, il 50% e il 25% di tali codici fossero effettiva-
mente correlati alla patologia, valutando di conseguenza la 
variazione dei costi complessivi attraverso una selezione pro-
porzionale delle voci considerate (dettagli nelle Informazioni 
Supplementari). Anche nello scenario in cui solo il 50% dei 
codici potenzialmente correlabili è considerato effettiva-
mente associato alla patologia, i costi sanitari totali legati a 
ospedalizzazioni e servizi sanitari nel lungo percorso diagno-
stico risultano comunque superiori di oltre il 40% rispetto ai 
costi emicrania-specifici.

Discussione 
La presente analisi osservazionale retrospettiva ha carat-

terizzato i pazienti con diagnosi di emicrania in un contesto di 
reale pratica clinica in Italia. La popolazione identificata era in 
maggioranza rappresentata da donne giovani, con un profilo 
clinico generalmente favorevole documentato da un basso 
CCI, ma con una presenza non trascurabile di comorbidità 
metaboliche, respiratorie e psichiatriche. Gli uomini, anche se 
numericamente meno rappresentati, mostravano un quadro 
clinico più complesso e un maggiore carico di comorbidità, 
come indicato dai punteggi CCI. Le differenze osservate tra 
i sessi, tutte statisticamente significative, rafforzano l’impor-
tanza di considerare il sesso nella valutazione clinica e nella 
gestione terapeutica personalizzata dell’emicrania (26,27).  
Nell’analisi del profilo di comorbidità al baseline, i farmaci 
più frequentemente prescritti erano gli antibatterici per uso 
sistemico (67,7%), seguiti dai farmaci per i disturbi legati 
all’acidità gastrica (43,4%). Tale evidenza potrebbe riflettere 
la maggiore prevalenza, nella popolazione con emicrania, di 
infezioni da Helicobacter pylori, come riportato in letteratura. 

FIGURA 3 - Costi sanitari 
associati a ospedalizzazioni 
e servizi sanitari specialisti-
ci specifici per l’emicrania 
o potenzialmente correlati 
all’emicrania, nei periodi di 
12, 36 e 60 mesi precedenti 
alla diagnosi.

Questo riscontro è infatti in linea con le evidenze che sugge-
riscono un ruolo dell’asse intestino-cervello nell’emicrania e 
una possibile associazione tra infezione da Helicobacter pylori 
ed emicrania mediata da meccanismi infiammatori e neuro-
immunologici (28,29). L’analisi dei costi, anche se limitata ai 
costi diretti a carico del SSN, evidenzia un significativo burden 
economico della patologia. Considerando che questa stima 
non include aspetti cruciali come la riduzione della qualità 
della vita e della produttività dei pazienti, si deve considerare 
nell’interpretazione di questi dati che il burden complessivo 
sia sostanzialmente superiore a quanto stimato.

L’analisi dei costi totali annuali medi per paziente, relativi 
ai primi 12 mesi di caratterizzazione e follow-up evidenzia un 
incremento del burden economico successivo alla diagnosi, 
potenzialmente attribuibile all’avvio dei percorsi terapeutici 
per la gestione della patologia. Le diverse componenti di costo 
mantengono proporzioni simili rispetto al totale, sia prima 
della data-indice che dopo, con i farmaci che rappresentano 
la voce principale (41-43% del costo complessivo). Le pazienti 
di sesso femminile presentano costi sanitari mediamente 
inferiori rispetto ai pazienti di sesso maschile, nel periodo 
sia pre- che post-diagnosi. Tale differenza potrebbe riflettere 
il profilo di comorbidità mediamente più grave nei soggetti 
maschi. L’analisi esplorativa del consumo di risorse sanitarie 
e dei costi diretti emicrania-specifici e potenzialmente emi-
crania-correlati, nel periodo precedente alla prima identifi-
cazione nel database, mostra che i pazienti successivamente 
diagnosticati con emicrania presentano un carico economico 
rilevante già negli anni precedenti alla diagnosi formale.

Questa evidenza suggerisce la presenza di un burden 
economico prediagnostico, verosimilmente associato alla 
gestione di sintomi non ancora inquadrati in modo specifico, 
ma comunque in grado di generare accessi a servizi sanitari, 
esami diagnostici e trattamenti, talvolta ripetuti o non mirati.

Tutto questo potrebbe riflettere un ritardo nell’identifica-
zione clinica della patologia e una conseguente inefficienza 
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del percorso assistenziale, con ricadute sia in termini di costi 
per il sistema sanitario che di impatto sulla qualità di vita del 
paziente.

Questi risultati sottolineano l’importanza di strategie 
di riconoscimento precoce e di ottimizzazione dei percorsi 
diagnostico-terapeutici, al fine di ridurre i costi evitabili e di 
migliorare l’appropriatezza delle cure.

Inoltre, il burden economico associato alle ospedalizza-
zioni e ai servizi ambulatoriali, le due principali componenti 
di costo che differiscono tra i due scenari considerati (pre-
stazioni emicrania-specifiche vs potenzialmente emicrania-
correlate), aumenta da 8 a 14 volte, corrispondendo a un 
incremento stimato del 170-180% sui costi totali.

Il divario osservato evidenzia un potenziale margine di 
risparmio per la spesa sanitaria, ipotizzabile attraverso la cre-
azione (quando mancano) e l’implementazione di percorsi 
diagnostici più tempestivi, appropriati e lineari.

Tali costi possono infatti riflettere un percorso diagno-
stico lungo e spesso inefficiente, come già evidenziato in 
studi precedenti riportati nella letteratura, ma anche la pre-
senza di comorbidità associate (come disturbi del sonno, 
ansia, depressione e patologie cardiovascolari). Il migliora-
mento del percorso assistenziale del paziente con emicrania 
potrebbe essere favorito da campagne di sensibilizzazione 
rivolte sia alla popolazione generale, per accrescere la consa-
pevolezza sulla gravità della patologia e sulle possibilità tera-
peutiche disponibili, in grado di migliorare significativamente 
la qualità di vita, sia ai medici di medicina generale, al fine 
di supportarli in un più rapido e appropriato indirizzamento 
diagnostico e terapeutico.

Considerata la maggiore prevalenza della malattia nella 
popolazione femminile, la progettazione e l’attuazione di nuovi 
percorsi di prevenzione, diagnosi e trattamento dovrebbero ispi-
rarsi anche ai principi della medicina di genere. Quest’ultima, 
sviluppatasi negli ultimi anni come naturale estensione della 
medicina personalizzata e di precisione, non si limita all’analisi 
delle differenze tra i sessi nei meccanismi eziologici e patogene-
tici o nella risposta ai trattamenti, ma include anche la defini-
zione e l’applicazione di strategie di comunicazione e relazione 
medico-paziente differenziate in base al sesso e al genere, al 
fine di ottimizzare gli esiti clinici (30).

Lo studio retrospettivo osservazionale di Kim et al. (31) 
ha analizzato il consumo di risorse sanitarie e i costi sanitari 
sostenuti da pazienti con emicrania nella reale pratica clinica 
statunitense. L’obiettivo degli autori era di valutare l’impatto 
economico di diagnosi errate di emicrania, confrontando i 
pazienti che hanno ricevuto una diagnosi corretta con quelli 
che, nei 24 mesi precedenti alla diagnosi corretta, avevano 
ricevuto diagnosi non corrette. Le diagnosi errate conside-
rate, sulla base della letteratura, erano sinusite, cervicalgia e 
cefalea non specificata, identificate come le più frequenti dia-
gnosi alternative erronee. La coorte di pazienti con diagnosi 
errata (N = 3.841) presentava costi sanitari totali significati-
vamente più elevati rispetto alla coorte con diagnosi corretta  
(N = 29.147). In particolare, risultavano più frequenti, e 
quindi più costose, tutte le categorie di utilizzo delle risorse 
sanitarie analizzate: ospedalizzazioni, accessi al Pronto 
Soccorso, visite neurologiche, visite specialistiche non neu-
rologiche e prescrizioni farmacologiche. Kim et al. hanno 

stimato che i costi aggiuntivi per paziente con diagnosi 
errata erano pari a 886 $ per le ospedalizzazioni, a 173 $ per 
gli accessi al Pronto Soccorso, a 47 $ per le visite neurolo-
giche, a 723 $ per le visite non neurologiche e a 123 $ per i 
farmaci prescritti.

Una fonte italiana, il Registro I-GRAINE, ha mostrato che 
il 48,5% dei pazienti esegue esami diagnostici impropri, con 
l’80% dei relativi costi a carico del SSN (14). In uno studio ita-
liano condotto da Negro et al. (32), la spesa sanitaria media 
annuale per paziente con emicrania è risultata pari a circa 
1.500 €, con un’elevata variabilità individuale e una quota rile-
vante (oltre l’80%) a carico del Servizio Sanitario Nazionale. 
Inoltre, l’emicrania cronica generava un onere economico 
diretto annuale quasi cinque volte superiore rispetto alla 
forma episodica. Uno studio spagnolo (33) ha confrontato 
i costi dei pazienti con emicrania con un gruppo controllo, 
evidenziando un costo annuo totale significativamente più 
elevato nei pazienti con emicrania (5.862 € vs 2.981 €), con 
un eccesso di 2.881 €, di cui circa il 75% attribuibile all’emi-
crania e il 25% alle comorbidità associate. La maggior parte di 
questo eccesso era legata alla perdita di produttività (assen-
teismo, disoccupazione, presenteismo), mentre i costi sani-
tari diretti rappresentavano circa il 29% e i costi a carico dei 
pazienti solo il 4%.

Infine, lo studio COMOESTAS ha analizzato l’impatto del 
carico di malattia da emicrania su 475 pazienti adulti affetti 
da emicrania in 6 diversi Paesi, inclusa l’Italia. I risultati hanno 
evidenziato che i pazienti con forme più gravi di emicrania 
(≥ 8 giorni al mese) presentano un carico clinico e socioe-
conomico significativamente maggiore, con un impatto rile-
vante sulla qualità della vita, sulla produttività lavorativa e sul 
benessere psicologico. In linea con i risultati della presente 
analisi, anche nella popolazione italiana del COMOESTAS 
sono emerse una maggiore prevalenza femminile e un’ele-
vata incidenza di comorbidità psichiatriche e croniche, con-
fermando la differenza di incidenza tra i sessi (34).

Queste evidenze rafforzano la necessità di percorsi assi-
stenziali strutturati e differenziati per genere e confermano 
che una gestione clinica proattiva e personalizzata dell’e-
micrania può contribuire a ridurre il carico economico sul 
sistema sanitario. 

Oltre ai costi sostenuti dal SSN, che rappresentano l’unica 
componente tracciabile tramite i flussi amministrativi, l’emi-
crania comporta un impatto economico ben più ampio. Per 
offrire una visione più completa del burden economico della 
patologia, è stata condotta un’analisi della letteratura con 
l’obiettivo di stimare anche i costi non rilevabili attraverso i 
dati amministrativi. Questi includono i costi indiretti, princi-
palmente legati a presenteismo e assenteismo, oltre ai costi 
out-of-pocket (OOP) sostenuti direttamente dai pazienti.

Secondo quanto riportato in letteratura (16, 17), i pazienti 
affetti da emicrania perdono in media tra il 45,3% e il 66,3% 
delle ore lavorative a causa del presenteismo, mentre l’assen-
teismo porta a una perdita compresa tra il 15,5% e il 33,7%. 
Complessivamente, l’incapacità di lavorare è pari al 53,8%, 
mentre l’incapacità di svolgere le attività quotidiane è sti-
mata al 52,6%. Questa perdita di produttività si traduce in 
costi indiretti rilevanti: il costo indiretto annuale medio asso-
ciato all’emicrania in Italia è stimato tra i 1.034 € e i 14.368 
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€ (17). Un’indagine condotta nel 2018 ha valutato l’impatto 
socio-economico dell’emicrania in Italia, stimando i costi 
sanitari diretti out-of-pocket (OOP), i costi non sanitari (tra-
sporti e assistenza formale) e le perdite di produttività cau-
sate dalla malattia. L’analisi si è focalizzata sul punto di vista 
del paziente, escludendo quindi i costi a carico del SSN (7).

Lo studio ha coinvolto 607 pazienti adulti affetti da 
emicrania, con un numero medio di attacchi ≥ 4 al mese. I 
partecipanti hanno riferito, nei tre mesi precedenti alla com-
pilazione del questionario, una perdita media di 3,9 giornate 
lavorative e di 6,1 giornate dedicate ad attività sociali e per-
sonali e 11,7 giornate di presenteismo (presenza al lavoro 
con ridotta produttività). Estrapolando i dati su base annuale, 
il costo totale dell’emicrania è stato stimato pari a 4.352 €, 
suddivisi in 1.524 € (36%) per perdita di produttività, 1.492 
€ (34%) per assistenza informale, 1.100 € (25%) per le pre-
stazioni sanitarie e 236 € (5%) per assistenza formale a paga-
mento (19). Quindi, anche i costi OOP risultano significativi, 
con una stima complessiva compresa tra i 100 € e i 4.000 € 
secondo le diverse fonti di letteratura (7, 35, 36).

I risultati della presente analisi devono essere interpretati 
alla luce di alcune limitazioni, principalmente riconducibili 
alla natura descrittiva dello studio e all’utilizzo di dati prove-
nienti da fonti amministrative. In primo luogo, i database non 
contengono informazioni cliniche dettagliate, quali misure 
di esito, gravità della malattia, comorbidità o altri potenziali 
fattori confondenti, che potrebbero aver influenzato i risul-
tati. Pertanto, non è stato possibile caratterizzare i pazienti 
in base alla classificazione internazionale ICHD-3 dei disturbi 
cefalalgici, né distinguere tra emicrania cronica ed episodica. 
Sebbene questo rappresenti un limite metodologico e possa 
introdurre una certa eterogeneità nella popolazione analiz-
zata, riteniamo che ciò non comprometta l’obiettivo princi-
pale del lavoro, che è fornire una valutazione complessiva 
e realistica dei costi legati alla gestione dell’emicrania nella 
reale pratica clinica. Sebbene la distribuzione geografica dei 
pazienti non sia uniforme sul territorio nazionale, ciò non 
compromette la validità dei risultati, dato che l’emicrania non 
appare influenzata da fattori geografici, secondo le evidenze 
attuali.

Un ulteriore limite intrinseco alle analisi basate su dati 
amministrativi è rappresentato dal rischio di misclassifica-
zione diagnostica (37). Inoltre, i codici utilizzati per identifi-
care le comorbidità non sono stati validati da clinici, sebbene 
siano stati selezionati sulla base della letteratura precedente 
(21-25). Dal momento che i costi indiretti non possono essere 
tracciati attraverso i flussi amministrativi, l’analisi economica 
fornisce solo una stima parziale del burden complessivo della 
patologia. Studi precedenti hanno infatti evidenziato come 
la componente principale del carico economico dell’emi-
crania derivi dalla riduzione della produttività dei pazienti 
(7,16,17). Infine, l’assenza di informazioni sulla qualità della 
vita impedisce di valutare questo parametro, rilevante per 
una piena comprensione del burden clinico e sociale asso-
ciato all’emicrania.

Un aspetto da considerare con attenzione riguarda la 
natura esplorativa dell’analisi dei costi: la selezione dei 
codici diagnostici e terapeutici si è basata su una valuta-
zione clinico-epidemiologica consolidata nella pratica, anche 

se in assenza di una revisione sistematica della letteratura. 
L’interpretazione dei consumi sanitari osservati nei periodi 
precedenti alla diagnosi formale deve quindi tenere conto dei 
limiti intrinseci dei dati amministrativi, che non consentono 
di caratterizzare pienamente il quadro clinico dei pazienti né 
di ricostruire con precisione il percorso assistenziale indivi-
duale. I risultati ottenuti vanno pertanto letti come indicativi 
di possibili pattern di utilizzo delle risorse compatibili con un 
iter diagnostico non lineare, meritevoli di ulteriori appro-
fondimenti attraverso studi prospettici e con dati clinici più 
completi.

Conclusione
Questa analisi retrospettiva basata su dati amministra-

tivi ha permesso di caratterizzare il carico clinico ed econo-
mico dell’emicrania in un’ampia popolazione reale di pazienti 
adulti assistiti dal SSN. I risultati mostrano un utilizzo signi-
ficativo di risorse sanitarie già nei 12 mesi precedenti la 
diagnosi, con un ulteriore incremento nel primo anno suc-
cessivo, guidato soprattutto dai costi farmacologici. Le analisi 
esplorative hanno evidenziato come i costi potenzialmente 
correlati alla patologia siano sensibilmente superiori rispetto 
a quelli specificamente attribuibili all’emicrania, suggerendo 
un possibile ritardo nella diagnosi e nella gestione appro-
priata della malattia.

Sebbene i dati amministrativi non consentano di valutare 
direttamente la gravità clinica o l’impatto soggettivo della 
patologia, questi risultati sottolineano l’utilità di tali fonti 
per identificare pattern assistenziali indicativi di bisogni non 
soddisfatti. In questo contesto, sarebbe auspicabile l’imple-
mentazione di azioni volte ad anticipare l’identificazione e 
la presa in carico dei pazienti, al fine di migliorare l’appro-
priatezza terapeutica e di ottimizzare l’impiego delle risorse 
sanitarie.
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