
di classe). In termini 
assoluti però, per ogni 
39 mg/dl di riduzione 
del colesterolo LDL, la 
mortalità cardiovasco-
lare viene ridotta 
dell’1,4% in prevenzio-
ne secondaria e solo 
dello 0,4% in preven-
zione primaria.  
 

Di conseguenza, 
in prevenzione secon-
daria il numero di sog-
getti da trattare con 
statine (NNT  o 
“number needed to tre-
at” = 1/riduzione del 
rischio assoluto) utile 
ad evitare un evento 
cardiovascolare è mi-
nore che in prevenzio-
ne primaria: da ciò de-
riva il migliore rap-
porto costo-beneficio 
delle statine quando 
usate in prevenzione 
secondaria o nei sog-
getti ad alto rischio 
anziché in prevenzio-
ne primaria e nei 
soggetti a basso ri-
schio.  

L’ipercolesterole
mia, pur rappresen-
tando uno dei princi-
pali fattori di rischio 
della malattia cardio-
vascolare, va conside-
rata in un quadro 
d’insieme in cui rien-
trano altri fattori, sia 
modificabili (fumo di 
sigaretta, pressione 
arteriosa, diabete 
mellito) che non modi-
ficabili (età sesso, fa-
miliarità, fattori gene-
tici e ambientali).   
       La riduzione del 
rischio, quando ap-
plicata ai soggetti che 
partono con un ri-
schio più elevato (cioè 
nei soggetti già affetti 
da malattie cardiova-
scolari ateroscleroti-
che, nei diabetici, nei 
soggetti con più fatto-
ri di rischio o con di-
slipidemie familiari, 
nei soggetti più an-
ziani), produce in essi 
una diminuzione 
maggiore del numero 
assoluto di eventi ri-
spetto ai soggetti che 

in partenza hanno un 
rischio assoluto globa-
le più basso (cioè sog-
getti senza malattie 
cardiovascolari, diabe-
te, con pochi fattori di 
rischio o più giovani). 

    Per quanto riguarda 
la colesterolemia, la 
riduzione del rischio 
cardiovascolare relati-
vo ottenuta con le sta-
tine corrisponde alla 
formula:  - 39 mg/dl 
LDL-colesterolo » - 
20% riduzione del ri-
schio relativo CV, indi-
pendentemente dai 
valori di partenza di 
colesterolo, età, sesso, 
prevenzione primaria o 
secondaria e indipen-
dentemente dal tipo di 
statina usata (effetto 
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Per i soggetti con 
rischio di eventi 
cardiovascolari 
del 20% o più a 

10 anni il 
trattamento con 

le statine è 
favorevole dal 

punto di vista del 
rapporto costo/

efficacia.  
 
 
 

 L’utilizzo di 
statine dovrebbe 
essere associato 

sempre a 
cambiamenti 

dello stile di vita 
(dieta, esercizio 
fisico) e a misure 
di riduzione degli 

altri fattori 
modificabili di 

rischio di eventi 
cardiovascolari 
(abolizione del 
fumo, controllo 
della pressione 
arteriosa e del 

diabete mellito). 

 

 

bili a malattia cardiovascolare 
maggiore (in particolare infarto 
del miocardio sicuro e possibile, 
morte coronarica, morte improv-
visa, ictus e interventi di rivasco-
larizzazione).  
In tali carte l’identificazione del 
20% di rischio corrisponde al 5% 
del rischio secondo la carta 
SCORE.  

L’ultima revisione della nota 13 è 
s t a t a  c a r a t t e r i z z a t a 
dall’introduzione delle carte di 
rischio prodotte dall’Istituto Su-
periore di Sanità, all’interno del 
Progetto Cuore: in esse si fa rife-
rimento al rischio cardiovascola-
re globale stimato a 10 anni, sia 
per gli uomini sia per le donne 
per eventi fatali e non fatali riferi-

Malattia cardiovascolare  
Diabete mellito 

Criteri per dislipidemia 
familiare 

Consigli dietetici ed esercizio fisico + correzione 
degli altri fattori di rischio 

Ridurre il colesterolo totale <175 mg/dl  
Ridurre il colesterolo LDL <100 mg/dl  
Statine nella maggior parte dei soggetti 

 

Soggetti in prevenzione 
primaria con rischio car-
diovascolare globale alto  
[Rischio di eventi cardio-
vascolari ≥≥≥≥ 20% secondo 
le carte di rischio del Pro-
getto Cuore dell’Istituto 
Superiore di Sanità ( o 
rischio di morte per eventi 
cardiovascolari totali ≥≥≥≥ 5% 
secondo le carte di rischio 
della SCORE della Società 
Europea di Cardiologia) 
  

Consigli per lo stile di vita per 3 mesi, poi rivaluta-

zione del rischio e dell’assetto lipidico a digiuno: 

- rischio rimasto alto 

  

Stessi interventi e obiet-
tivi che nei soggetti con 
malattia cardiovascolare 
nota, diabete mellito o 
dislipidemia familiare 

- rischio divenuto medio/ 

basso 

Stessi interventi e obiet-
tivi che nei soggetti con 
rischio medio o basso 

Controllo e rivalutazio-
ne annuale del rischio 

Soggetti in prevenzione 
primaria con rischio car-
diovascolare medio o 
basso   [Rischio di eventi 
cardiovascolari ≤≤≤≤ 20% se-
condo le carte di rischio 
del Progetto Cuore 
dell’Istituto Superiore di 
Sanità ( o rischio di morte 
per eventi cardiovascolari 
totali ≤≤≤≤ 5% secondo le car-
te di rischio della SCORE 
della Società Europea di 
Cardiologia)] 
  

Non sono necessarie terapie farmacologiche  

Consigli per lo stile di vita al fine di: 

ridurre il colesterolo totale <190 mg/dl 
ridurre il colesterolo LDL <115 mg/dl 
smettere il fumo 

fare esercizio fisico regolare 

 

Controllo e rivalutazione del rischio totale ogni 5 

anni 

 Il medico può calcolare il rischio di eventi cardiovascolari nel sito del progetto CUORE ISS (carte di rischio 
cardiovascolare: http://www.cuore.iss.it/valutazione/carte.asp e punteggio di rischio cardiovascolare: http://
www.cuore.iss.it/cuore_exe/cuore_exe.asp) e nel sito delle carte di rischio Europee SCORE (http://
www.escardio.org/Policy/prevention/initiatives/Documents/SCORE-Low.pdf) 
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I 7 cardini fonda-
mentali della terapia con sta-
tine sono:  

 
1. Sostenibilità: uso nelle 

statine riservato ai soggetti 
a rischio cardiovascolare 
assoluto elevato 
(prevenzione secondaria; 
prevenzione primaria nei 
soggetti con rischio > 5% 
secondo le carte SCORE o 
> 20% secondo il punteggio 
CUORE). 

 
2. Determinazione della ridu-
zione di LDL-C da ottenere in 
modo da raggiungere gli o-
biettivi lipidici fissati dalle 
linee-guida; in base ai valori 
medi di LDL-C dei soggetti 
ad alto rischio è quasi sem-
pre necessario ridurre il cole-

sterolo LDL di almeno 60-70 
mg/dl, spesso di 70-90 mg/
dl; nei soggetti ipercolestero-
lemici ad alto rischio è neces-
sario ridurre il colesterolo 
LDL di oltre 90 mg/dl. 
 
3. Scelta della statina in base 
a efficacia ed efficienza 
4. Verifica del raggiungimento 
dei risultati 
5. Continuazione a vita del 
trattamento:  la terapia va 
proseguita a tempo indeter-
minato, senza interruzioni/
riduzioni che non siano moti-
vate da effetti indesiderati, 
gravidanza o gravi malattie 
intercorrenti. 
 
6. Controllo della persistenza 
del trattamento e del mante-
nimento dell’obiettivo lipidico 

7. Associazione della terapia 
con la dieta e la riduzione degli 
altri fattori di rischio modifica-
bili: la corretta alimentazio-
ne rappresenta, assieme 
all’aumento dell’attività fisi-
ca, alla sospensione del fu-
mo, e al controllo della pres-
sione arteriosa, il primo 
provvedimento da attuare 
nel controllo del rischio car-
diovascolare, soprattutto in 
prevenzione primaria. Solo 
dopo tre mesi di dieta adegua-
tamente proposta al paziente 
ed eseguita in modo corretto e 
dopo aver escluso le dislipide-
mie familiari o secondarie ad 
altre patologie si può valutare 
il rischio cardiovascolare glo-
bale assoluto e se superiore al 
20% a 10 anni iniziare una te-
rapia ipolipemizzante. 

 Esiste un effetto di classe per tutte le statine, le quali, a dosaggi equivalenti, riducono la 
colesterolemia totale, la frazione LDL, l’apolipoproteina B e i trigliceridi e, in misura non rile-
vante, aumentano la frazione HDL. Se le statine vengono assunte a dosi approssimativamente 
equivalenti, producono una riduzione percentuale del colesterolo LDL assai simile, fino ad un 
effetto massimo di plateau diverso per ogni statina.  

In generale, anche raddoppiando la dose delle statine, la riduzione del colesterolo LDL 
non è proporzionale, diminuendo questo solo del 4-7%. Ciò significa che la diminuzione dei va-
lori assoluti di colesterolo LDL diventa via via minore raddoppiando le dosi di statine e di conse-
guenza diventa minore la riduzione ulteriore del rischio relativo e peggiore il rapporto costo/
beneficio della terapia.  
Le statine però presentano tra loro una differente efficacia dose-correlata nel diminuire il cole-
sterolo LDL e differiscono nella farmacocinetica. Esse differiscono anche per quantità e quali-
tà di studi clinici sulla mortalità e morbilità nei quali sono state sperimentate in preven-
zione primaria e secondaria e per l’ampiezza e la durata dei soggetti già trattati, nonché 
per il rapporto costo/beneficio.  

Non sono ancora disponibili dati per concludere che la differente potenza delle statine 
di aumentare il colesterolo HDL o nel ridurre i trigliceridi abbia qualche effetto sulla mortalità 
generale e cardiovascolare e sulla riduzione degli eventi cardiovascolari. 

L’appropriatezza di comportamento dei medici prescrittori va valutata sulla base 
della conoscenza di questi 7 parametri, nell’ambito di un processo di clinical governance 
che includa una sintesi tra l’eccellenza della cura, la verificabilità e la pesatura dell’attività 
professionale e la coerenza con il finanziamento del SSN.   

Il processo è a maggior ragione inderogabile proprio considerando che la po-
polazione a rischio risulta oggi non trattata in modo rilevante, quella trattata in alcu-
ni casi lo è in modo insufficiente o incostante, raramente raggiungendo/mantenendo 
gli obiettivi lipidici e viceversa sono trattati non pochi soggetti a basso rischio, con 
cattivo rapporto costo-beneficio e spreco di risorse. 
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Il beneficio delle statine nella riduzione del rischio cardiovascolare è fondamentalmen-
te un effetto di classe, ed è mediato dalla riduzione del colesterolo LDL, come sono di classe 
gli effetti collaterali. 

Non appare giustificabile sostenere un costo elevato per trattamenti terapeutici 
condotti con statine di costo superiore alla simvastatina solo per alcuni risultati evi-
denti, ottenibili in situazioni cliniche particolari con altre statine dotate di “effetti 
pleiotropici” di dubbio impatto clinico.  

L’uso di statine più costose può essere giustificato in situazioni particolari 
(intolleranza del singolo paziente ad altre statine, insufficienza renale cronica per 
l’atorvastatina, uso di ciclosporina per atorvastatina, fluvastatina e pravastatina, ecc.). 

 

 
Caratteri-
stiche 

Atorvasta-
tina 

Fluvasta-
tina 

Lovasta-
tina 

Pravastati-
na 

Rosuva-
statina 

Simvasta-
tina 

DDD 
(Defined 
Daily Dose) 
mg 

20 mg 60 mg 45 mg 30 mg 10 mg 30 mg 

Dose 
iniziale/die 

 
10 mg 

  
20-40 mg 

 
20 mg 

  

 
40 mg 

  

 
10 mg 

  
20-40 mg 

Dose inizia-
le negli 
anziani 

10 mg 20-40 mg Non sta-
bilita 40 mg 5 mg  20 mg 

Tempo di 
assunzione 

Qualsiasi 
momento 

Prima di 
coricarsi Cena Qualsiasi 

momento 
Qualsiasi 
momento Sera 

Dose 
massima/
die 

  
80 mg 

  
80 mg 

  
80 mg 

  
80 mg 

  
40 mg 

  
80 mg 

  
Riduzione 
colesterolo 
LDL % (min
-max) 

39-60% 25-36% 24-40% 34-37% 52-63% 38-47% 

Aumento 
HDL-C(min
-max) (%) 

5-13% 3-11% 2-10% 2-12% 8-14% 8-16% 

Riduzione 
dei triglice-
ridi  (%) 

25-45% 16-27% 16-34% 16-25% 33-46% 19-36% 

Metaboli-
smo 

Epatobilia-
re 

Epatobi-
liare 

Epatobi-
liare Epatobiliare Epatobilia-

re 
Epatobi-

liare 
Escrezione 
renale della 
dose assor-
bita 

< 2% < 6% 10% 20% 28% 13% 

Dose in 
insuff. re-
nale 

Invariata Invariata 20 mg 10 mg 5 mg 5 mg 

Dose con 
ciclospori-
na 

Ridotta? Invariata 10 mg 10 mg 5 mg 5 mg 

Effetto 
sulla digos-
sinemia 

Aumento 
20% 

Piccolo 
aumento 

Nessun 
effetto 

Nessun 
 effetto 

Nessun 
effetto 

Piccolo 
aumento 

Tipo di 
metaboli-
smo epati-
co 

P-450 3A4 P-450 2 
C9 

P-450 
3A4 

Non P-450 
sulfurazio-
ne ossida-
zione iso-
merizzazio

ne 

P450 2C9 P-450 3A4 

Una meta-analisi 
di studi clinici 
randomizzati e 
controllati con-
ferma che fra le 
statine più pre-
scritte che pos-
siedono dati su 
end-point impor-
tanti tre
(pravastatina, 
simvastatina e 
atorvastatina), 
risultano equiva-
lenti nel ridurre 
la mortalità e la 
morbilità cardio-
vascolari oltre 
che la mortalità 
totale. 
 
 
 
 
L’intervento far-
macologico con 
statine deve co-
munque aggiun-
gersi e non sosti-
tuirsi 
all’impegno prio-
ritario di modifi-
care lo stile di 
vita, che ha un 
grande effetto po-
tenziale sul ri-
schio CCV 

C O S Ì  È  S E  V I  P A R E  1 4  

La tabella indica le caratteristiche fondamentali delle statine in commercio 
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Se è necessaria una riduzione del colesterolo LDL pari a 70-90 mg/dl, l’obiettivo viene raggiunto 
impiegando l’atorvastatina alla dose di 20-40 mg/die (costo annuo 569 €, ad entrambi i dosag-
gi), la lovastatina alla dose massima di 80 mg/die (costo annuo 416 €), la rosuvastatina alla do-
se di 10-20 mg/die (costo annuo 375-562 €), la simvastatina alla dose massima di 80 mg/die 
(costo annuo 384 €), o l’associazione simvastatina (10 o 20 mg) con ezetimibe (10 mg) (costo an-
nuo: 777-915 €). I farmaci con buone prove d’efficacia su end-point clinici sono l’atorvastatina 
e soprattutto la simvastatina, ma quello con il migliore profilo costo-efficacia risulta oggi la ro-
suvastatina, per la quale esiste ora uno studio controllato randomizzato (JUPITER) di ampie 
dimensioni che ne dimostra l’efficacia sulla mortalità cardiovascolare e generale e sulla morbili-
tà cardiovascolare, nonché numerosi studi che dimostrano la sicurezza. 

7070--84 mg/dl84 mg/dl

€€ 384384

6464--73 mg/dl73 mg/dl

€€ 192192

5656--63 mg/dl63 mg/dl

€€ 120120

4747--54 mg/dl54 mg/dl

€€ 5858

3636--47 mg/dl47 mg/dl

€€ 3333

↓↓↓↓↓↓↓↓LDLLDL--C  mg/dlC  mg/dl

C os to/annoC os to/anno

Simvas tatinaSimvas tatina

Dos aggio non Dos aggio non 
approvatoapprovato

9393 --104 mg/dl104 mg/dl

€€ 562562

8484--94 mg/dl94 mg/dl

€€ 562562

7676--84 mg/dl84 mg/dl

€€ 375375

6767--75 mg/dl75 mg/dl

€€ 326326

↓↓↓↓↓↓↓↓LDLLDL--C  mg/dlC  mg/dl

C os to/annoC os to/anno

Ros uvaRos uva
s tatinas tatina

Dos aggio non Dos aggio non 
approvatoapprovato

5050--56 mg/dl56 mg/dl

€€ 211211

4242--47 mg/dl47 mg/dl

€€ 8686

3232--41 mg/dl41 mg/dl

€€ 4343

Dos aggio non Dos aggio non 
dis ponibiledis ponibile

↓↓↓↓↓↓↓↓LDLLDL--C  mg/dlC  mg/dl

C os to/annoC os to/anno

Pravas tatinaPravas tatina

7171--94 mg/dl94 mg/dl

€€ 416416

6262--74 mg/dl74 mg/dl

€€ 208208

4747--61 mg/dl61 mg/dl

€€ 208208

2727--52 mg/dl52 mg/dl

€€ 104104

Dos aggio non Dos aggio non 
dis ponibiledis ponibile

↓↓↓↓↓↓↓↓LDLLDL--C  mg/dlC  mg/dl

C os to/annoC os to/anno

Lovas tatinaLovas tatina

5454--68 mg/dl68 mg/dl

€€ 371371

4646--54 mg/dl54 mg/dl

€€ 301301

3535--43 mg/dl43 mg/dl

€€ 150150

Dos aggio non Dos aggio non 
dis ponibiledis ponibile

Dos aggio non Dos aggio non 
dis ponibiledis ponibile

↓↓↓↓↓↓↓↓LDLLDL--C  mg/dlC  mg/dl

C os to/anno C os to/anno 

Fluvas tatinaFluvas tatina

8989--114 mg/dl114 mg/dl

€€ 569569

8181--100 mg/dl100 mg/dl

€€ 569569

7373--87 mg/dl87 mg/dl

€€ 569569

6262--76 mg/dl76 mg/dl

€€ 362362

4949--67 mg/dl67 mg/dl

€€ 182182

↓↓↓↓↓↓↓↓LDLLDL--C  mg/dlC  mg/dl

C os to/annoC os to/anno

Atorvas tatinaAtorvas tatina

80 mg80 mg40 mg40 mg20 mg20 mg10 mg10 mg5 mg5 mgEffettiEffettiSTATINASTATINA

Law MR et al, BMJ 2003; 326:1423-1427

Per raggiungere l’obiettivo di ridurre il colesterolo LDL di almeno 70 mg/dl allo scopo di rag-
giungere gli obiettivi lipidici proposti dalle linee-guida è possibile utilizzare quattro statine 
(atorva, lova, rosuva, simva) e l’associazione simvastatina-ezetimibe. In tale caso il farmaco 
con il migliore profilo costo/efficacia/sicurezza è sicuramente la simvastatina, la qua-
le presenta anche il vantaggio di essere supportata da ampi studi controllati sulla mortalità 
generale e cardiovascolare e sulla riduzione degli eventi cardiovascolari, nonché dalla sicu-
rezza di un periodo ventennale di vasto impiego nella pratica clinica; la simvastatina è una 
delle meglio studiate, con solide prove di riduzione CCV in soggetti a rischio.  

7070--84 mg/dl84 mg/dl

€€ 384384

6464--73 mg/dl73 mg/dl

€€ 192192

5656--63 mg/dl63 mg/dl

€€ 120120

4747--54 mg/dl54 mg/dl

€€ 5858

3636--47 mg/dl47 mg/dl

€€ 3333

↓↓↓↓↓↓↓↓LDLLDL--C  mg/dlC  mg/dl

C os to/annoC os to/anno

Simvas tatinaSimvas tatina

Dos aggio non Dos aggio non 
approvatoapprovato

9393--104 mg/dl104 mg/dl

€€ 562562

8484--94 mg/dl94 mg/dl

€€ 562562

7676--84 mg/dl84 mg/dl

€€ 375375

6767 --75 mg/dl75 mg/dl

€€ 326326

↓↓↓↓↓↓↓↓LDLLDL--C  mg/dlC  mg/dl

C os to/annoC os to/anno

Ros uvaRos uva
s tatinas tatina

Dos aggio non Dos aggio non 
approvatoapprovato

5050--56 mg/dl56 mg/dl

€€ 211211

4242--47 mg/dl47 mg/dl

€€ 8686

3232--41 mg/dl41 mg/dl

€€ 4343

Dos aggio non Dos aggio non 
dis ponibiledis ponibile

↓↓↓↓↓↓↓↓LDLLDL--C  mg/dlC  mg/dl

C os to/annoC os to/anno

Pravas tatinaPravas tatina

7171--94 mg/dl94 mg/dl

€€ 416416

6262--74 mg/dl74 mg/dl

€€ 208208

4747--61 mg/dl61 mg/dl

€€ 208208

2727--52 mg/dl52 mg/dl

€€ 104104

Dos aggio non Dos aggio non 
dis ponibiledis ponibile

↓↓↓↓↓↓↓↓LDLLDL--C  mg/dlC  mg/dl

C os to/annoC os to/anno

Lovas tatinaLovas tatina

5454--68 mg/dl68 mg/dl

€€ 371371

4646--54 mg/dl54 mg/dl

€€ 301301

3535--43 mg/dl43 mg/dl

€€ 150150

Dos aggio non Dos aggio non 
dis ponibiledis ponibile

Dos aggio non Dos aggio non 
dis ponibiledis ponibile

↓↓↓↓↓↓↓↓LDLLDL--C  mg/dlC  mg/dl

C os to/anno C os to/anno 

Fluvas tatinaFluvas tatina

8989--114 mg/dl114 mg/dl

€€ 569569

8181--100 mg/dl100 mg/dl

€€ 569569

7373--87 mg/dl87 mg/dl

€€ 569569

6262--76 mg/dl76 mg/dl

€€ 362362

4949--67 mg/dl67 mg/dl

€€ 182182

↓↓↓↓↓↓↓↓LDLLDL--C  mg/dlC  mg/dl

C os to/annoC os to/anno

Atorvas tatinaAtorvas tatina

80 mg80 mg40 mg40 mg20 mg20 mg10 mg10 mg5 mg5 mgE ffettiEffettiSTATINASTATINA

LawLaw MR MR etet al, BMJ 2003; 326:1423al, BMJ 2003; 326:1423--14271427
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 Le statine che 

hanno il migliore 

rapporto costo/

efficacia/

sicurezza : 

simvastatina in 

primis, poi 

atorvastatina e 

rosuvastatina 

 

 

 

 

• Se si deve infine abbassare il colesterolo LDL di più di 90 mg/dl (per 
es. soggetto con ipercolesterolemia familiare, malattia cardiovascolare 
aterosclerotica e/o diabete di tipo 2 con colesterolo LDL di 190 mg/dl 
o più), si deve impiegare l’atorvastatina a dosi di 40-80 mg (costo an-
nuo 569 €) oppure la rosuvastatina a dosi di 20-40 mg (costo annuo 
562 € con entrambi i dosaggi), oppure l’associazione simvastatina + 
ezetimibe (dosi 20 o 40 + 10 mg: costo annuo  915-1057 €).  
Quest’ultimo farmaco – inibitore dell’assorbimento intestinale del cole-
sterolo di origine alimentare e biliare – è in grado di ridurre il coleste-
rolo LDL di un ulteriore 14-18% circa rispetto a quanto già prodotto 
dalla statina.  L’unico farmaco con prove d’efficacia su end-points cli-
nici e dimostrazione di sicurezza a questi dosaggi elevati è 
l’atorvastatina. 

7070--84 mg/dl84 mg/dl

€€ 384384

6464--73 mg/dl73 mg/dl

€€ 192192

5656--63 mg/dl63 mg/dl

€€ 120120

4747 --54 mg/dl54 mg/dl

€€ 5858

3636--47 mg/dl47 mg/dl

€€ 3333

↓↓↓↓↓↓↓↓LDLLDL --C  mg/dlC  mg/dl

C os to/annoC os to/anno

Simvas tatinaSimvas tatina

Dos aggio non Dos aggio non 
approvatoapprovato

9393--104 mg/dl104 mg/dl

€€ 562562

8484--94 mg/dl94 mg/dl

€€ 562562

7676--84 mg/dl84 mg/dl

€€ 375375

6767--75 mg/dl75 mg/dl

€€ 326326

↓↓↓↓↓↓↓↓LDLLDL --C  mg/dlC  mg/dl

C os to/annoC os to/anno

Ros uvaRos uva
s tatinas tatina

Dos aggio non Dos aggio non 
approvatoapprovato

5050--56 mg/dl56 mg/dl

€€ 211211

4242 --47 mg/dl47 mg/dl

€€ 8686

3232 --41 mg/dl41 mg/dl

€€ 4343

Dos aggio non Dos aggio non 
dis ponibiledis ponibile

↓↓↓↓↓↓↓↓LDLLDL --C  mg/dlC  mg/dl

C os to/annoC os to/anno

Pravas tatinaPravas tatina

7171--94 mg/dl94 mg/dl

€€ 416416

6262--74 mg/dl74 mg/dl

€€ 208208

4747 --61 mg/dl61 mg/dl

€€ 208208

2727 --52 mg/dl52 mg/dl

€€ 104104

Dos aggio non Dos aggio non 
dis ponibiledis ponibile

↓↓↓↓↓↓↓↓LDLLDL --C  mg/dlC  mg/dl

C os to/annoC os to/anno

Lovas tatinaLovas tatina

5454--68 mg/dl68 mg/dl

€€ 371371

4646--54 mg/dl54 mg/dl

€€ 301301

3535 --43 mg/dl43 mg/dl

€€ 150150

Dos aggio non Dos aggio non 
dis ponibiledis ponibile

Dos aggio non Dos aggio non 
dis ponibiledis ponibile

↓↓↓↓↓↓↓↓LDLLDL --C  mg/dlC  mg/dl

C os to/anno C os to/anno 

Fluvas tatinaFluvas tatina

8989--114 mg/dl114 mg/dl

€€ 569569

8181--100 mg/dl100 mg/dl

€€ 569569

7373 --87 mg/dl87 mg/dl

€€ 569569

6262 --76 mg/dl76 mg/dl

€€ 362362

4949--67 mg/dl67 mg/dl

€€ 182182

↓↓↓↓↓↓↓↓LDLLDL --C  mg/dlC  mg/dl

C os to/annoC os to/anno

Atorvas tatinaAtorvas tatina

80 mg80 mg40 mg40 mg20 mg20 mg10 mg10 mg5 mg5 mgE ffettiEffettiSTATINASTATINA

LawLaw MR MR etet al, BMJ 2003; 326:1423al, BMJ 2003; 326:1423--14271427
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La simvastatina è 

diventata in 

Europa la molecola 

di prima scelta 

nel trattamento 

delle dislipidemie  

(43% delle 

prescrizioni totali) 

Riduzione del 

Colesterolo LDL

Da ottenere

Statine efficaci Costo annuo per 

paziente 

(Euro)

Differenza di costo 

annuo

(min-max)

60-70 mg/dl

Simvastatina

(40 mg/die)

Rosuvastatina

(5 mg/die)

Atorvastatina

(10 mg/die)

Lovastatina

(40 mg/die)

192

326

362

371

179

70-90 mg/dl

Rosuvastatina * 

(10 mg/die)

Simvastatina

(80 mg/die)

Lovastatina

(80 mg/die)

Rosuvastatina

(20 mg/die)

Atorvastatina

(20-40 mg/die)

375

384

416

562

569

194

90-110 mg/dl

Rosuvastatina

(20-40 mg/die)

Atorvastatina

(40-80 mg/die)

Simvastatina + ezetimibe

(20-40 mg + 10 mg/die)

562

569

915 - 1054

498
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L’associazione ezetimibe-simvastatina ha dimostrato di indurre sull’end point 
“surrogato” della riduzione del colesterolo una riduzione lievemente maggiore nei confronti 
della rosuvastatina alla dose di 5-10-20 mg/die: ciò non si verifica nel caso della rosuvastati-
na 40 mg/die vs simvastatina 40 mg + ezetimibe 10 mg (la dose massima disponibile in Ita-
lia) e inoltre induce costi decisamente superiori. Entrambi i prodotti hanno però il limite 
dell’assenza di studi clinici controllati (comparativi e vs placebo) a queste dosi sul vero obiet-
tivo del trattamento farmacologico e cioè la riduzione della mortalità generale e della riduzio-
ne degli eventi cardiovascolari (anche se per la rosuvastatina a 20 mg/die in prevenzione pri-
maria il dato c’è) nonché del breve periodo d’uso 
nella pratica clinica. Secondo i risultati dello 
studio 'ENHANCE' simvastatina più ezetimibe 
non sarebbe più efficace rispetto alla sola sim-
vastatina nel ridurre l'aterosclerosi coronarica 
in pazienti ipercolesterolemici. A causa del no-
tevole costo aggiuntivo e della mancanza di 
studi clinici, è giustificato prescrivere 
l’associazione precostituita ezetimibe-
simvastatina nei soggetti ad alto rischio che 
non raggiungono l’obiettivo lipidico poiché 
non tollerano dosi elevate di altre statine. 

 

Tutte le statine – senza significative differenze tra una statina e l’altra, lipofilica o 
idrofilica, con l’eccezione della cerivastatina, ritirata dal commercio nel 2001 - possono 
produrre danno muscolare, in una vasta gamma di quadri che va dai crampi muscolari, 
all’astenia, fino alla miopatia con aumento della creatin-chinasi e alla rabdomiolisi con 
mioglobinuria e severa insufficienza renale. L’incidenza riportata di mialgie senza elevazio-
ne degli enzimi nell’arco di 5 anni di terapia con statine è del 3-9%, quella di  miopatia con 
elevazione degli enzimi è di 0,11%  e la rabdomiolisi si è verificata nello 0,05% dei pazienti. 

Il fattore predisponente principale la miopatia è la terapia associata a farmaci e 
sostanze che interferiscono con il metabolismo delle statine inibendo il citocromo P450 3A4 
e P450 2C9 e i sistemi di trasporto transmembrana: fibrati (soprattutto il gemfibrozil,  non 
il fenofibrato), ciclosporina, inibitori della proteasi virale dell’HIV, macrolidi e antimicotici 
di tipo azoico, warfarina, diossina, amiodarone, verapamil e diltiazem, succo di pompelmo. 
Tuttavia l’incidenza di miopatia nell’associazione tra statina e fibrato è intorno allo 0,12%. 

Dovendo impiegare una statina con farmaci che ne riducono il metabolismo, o in 
persone per le quali vi sia una controindicazione al trattamento con altre statine (es. sim-
vastatina) o in pazienti che necessitino di farmaci che interagiscono con altre statine, una 
valida alternativa è impiegare la prava statina, che non interagisce con il citocromo P450. 

La tossicità epatica da statine, evidenziata da aumento della bilirubina diretta e 
indiretta e da aumento degli enzimi epatici, si verifica entro 3 mesi dall’inizio della terapia 
in < 1% dei soggetti trattati con dosi iniziali o intermedie di qualsiasi statina, ed è dose-
dipendente: alla dose di 80 mg/die di qualsiasi statina l’incidenza è del 2-3%.  

Le alterazioni delle transaminasi  e della bilirubinemia regrediscono con la sospen-
sione della statina. Non ci sono differenze significative tra le varie statine. L’incidenza di 
insufficienza epatica è molto rara, valutabile in 1 caso per ogni milione di soggetti trattati. 
Le statine non vanno prescritte a pazienti con epatite acuta (virale o alcolica) fino a guari-
gione, ma possono essere prescritte nei pazienti con malattia cronica di fegato o con fegato 
grasso non alcolico (soprattutto nel quadro di una sindrome metabolica a basse dosi e mo-
nitorando la funzionalità epatica, purché le transaminasi non siano aumentate già > 3 vol-
te prima del trattamento.  Vanno sospese se le transaminasi aumentano 2 volte o più ri-
spetto ai limiti superiori della norma.  

R40 = 562 

euro

EZ/S = 1054 EZ/S = 1054 

euroeuro
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Simvastatina: è il 

farmaco di scelta 

per molti pazienti.  

NON INSERITE IN PRONTUARIO TERAPEUTICO DI AREA VASTA 

In sintesi quali evidenze? 
 

 
INSERITE IN PRONTUARIO TERAPEUTICO DI AREA VASTA 

 
Simvastatina: è il farmaco di scelta per molti pazienti. Si è dimostrata 

efficace in molti studi clinici controllati e randomizzati (RCT) di grandi 
dimensioni e di lunga durata. E’ disponibile come equivalente dall’aprile 
2007 e possiede un favorevole rapporto costo/efficacia/sicurezza.  

      Per tali motivazioni il Gruppo di lavoro per la stesura del Prontuario Tera-
peutico di area vasta Giuliano-Isontina decide l’inserimento in PTAV.  

 
Atorvastatina: è più potente della simvastatina nel ridurre i livelli LDL. Si è 

dimostrata efficace in molti studi clinici controllati e randomizzati di 
grandi dimensioni e di lunga durata.  

      Il farmaco può rappresentare un’alternativa in pazienti che non han-
no raggiunto i target di colesterolemia LDL con altri principi attivi  (es 
simvastatina). Non ci sono evidenze da RCT di grandi dimensioni che 
l’atorvastatina sia superiore a dosaggi equivalenti di simvastatina nel ri-
durre gli eventi cardiovascolari. L’atorvastatina è ancora coperta da bre-
vetto (scadenza novembre 2011) e il costo mensile di 10 mg è superiore 
ad una dose  (equivalente ) di 40 mg di simvastatina. E’ l’unica statina, di 
cui è consentito, secondo scheda tecnica, l’uso in età pediatrica.  

      Per tali motivazioni il Gruppo di lavoro per la stesura del Prontuario Tera-
peutico di area vasta Giuliano-Isontina decide l’inserimento in PTAV.  

Rosuvastatina: è la statina più potente nel ridurre i valori di LDL.  
Non ci sono studi in prevenzione secondaria CV su esiti clinicamente 
rilevanti. I recenti studi su pazienti con scompenso cardiaco hanno forni-
to risultati sostanzialmente negativi, pur confermandone un buon profilo 
di sicurezza. Dallo studio JUPITER emergono risultati interessanti in 
prevenzione primaria, anche se la loro trasferibilità clinica è limitata.   
Il farmaco può rappresentare un’alternativa in pazienti che non han-
no raggiunto i target di colesterolemia LDL con simvastatina.   
Per tali motivazioni il Gruppo di lavoro per la stesura del Prontuario Te-
rapeutico di area vasta Giuliano-Isontina decide l’inserimento in PTAV.  

Pravastatina: è un’alternativa ed è indicata per persone per le quali vi sia una 
controindicazione al trattamento con simvastatina. Si è dimostrata efficace 
in molti studi clinici controllati e randomizzati di grandi dimensioni e di 
lunga durata. È meno efficace della simvastatina. E’ disponibile come e-
quivalente. 

Fluvastatina: è un’altra alternativa per persone per le quali vi sia una contro-
indicazione al trattamento con simvastatina. È meno efficace della simva-
statina. E’ disponibile come equivalente. 

Lovastatina: è un’altra alternativa per persone per le quali vi sia una controin-
dicazione al trattamento con simvastatina. I risultati sono comparabili a 
quelli della pravastatina.  

Simvastatina più ezetimibe: ad oggi non sono disponibili RCT su end-
point di mortalità. Secondo i risultati dello studio 'Enhance', sim-
vastatina più ezetimibe non sarebbe più efficace rispetto alla sola 
simvastatina nel ridurre l'aterosclerosi coronarica in pazienti iper-
colesterolemici. Tenuto conto del notevole costo aggiuntivo e del-
la mancanza di studi clinici definitivi, è giustificato prescrivere 
l’associazione precostituita ezetimbe-simvastatina solamente nei 
soggetti rischio molto elevato, con forme familiari, che non raggiun-
gono i target dei livelli di LDL-C e/o non tollerano dosi elevate di 
altre statine.  

Atorvastatina e ro-

suvastatina possono 

rappresentare 

un’alternativa in 

pazienti che non 

hanno raggiunto i 

target di colesterole-

mia LDL con simva-

statina e che neces-

sitano di riduzioni 

di colesterolo LDL 

maggiori. 

Simvastatina più 

ezetimibe: per defi-

nire il ruolo del 

farmaco in terapia 

è necessario che la 

sua efficacia ven-

ga dimostrata ol-

tre che su esiti 

“surrogati” anche 

su esiti clinica-

mente rilevanti. 
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  Gli acidi grassi sono il 
componente più importante 
di tutte le classi di lipidi e 
negli organismi viventi svol-
gono importanti funzioni 
strutturali,  energetiche e 
metaboliche.  
   In particolare gli acidi 
grassi linoleico e linolenico 
sono acidi grassi essenziali 
(AGE) e devono essere intro-
dotti con la dieta.  

   Questi due acidi grassi, 
entrambi di origine vegetale,  

vengono poi usati dai micro-
somi epatici per formare gli 
acidi grassi a catena lunga da 
cui originano gli eicosanoidi,  
importanti mediatori di nu-
merose reazioni cellulari. 
   Prostaglandine, trombossa-
ni e leucotrieni derivano tutti 
dal metabolismo degli acidi 
grassi ω-3 e ω-6 attraverso 
reazioni catalizzate dagli enzi-
mi ciclossigenasi e lipoossige-
nasi. 
   L’acido eicosapentaenoico è 
il principale precursore delle 
prostaglandine della serie 3 le 
quali posseggono un’ attività 
antiaggregante piastrinica. 
    Gli acidi grassi ω-3 incre-
mentano la formazione di pro-
staglandine PGI3, dei leuco-
trieni B5, di interleuchina 2,  
l’attività fibrinolitica e 
l’aumento delle HDL. 

    Una diminuzione o 
l’assenza di acidi grassi ω-3 
porta ad una maggior produ-
zione di acido arachidonico 
con aumento 
dell’aggregazione piastrinica. 
   Gli effetti biologici degli 
acidi grassi delle serie ω-3 e 
ω-6,  pur avendo come siti 
della loro azione gli stessi 
elementi cellulari,  sono di 
tipo opposto:  gli acidi grassi 
ω-6 danno origine a prosta-
glandine della serie 2 e leu-
cotrieni della serie 4 e hanno 
un effetto finale di vasoco-
strizione e di attivazione dei 
polimorfonucleati,  mentre 
gli acidi grassi ω-3 formano 
prostaglandine della serie 3 
e leucotrieni della serie 5 che 
riducono i processi infiam-
matori. 

 

getti adulti (con o senza fattori di rischio 
cardiovascolari) che avevano assunto o-
mega-3 per 6 mesi o più. Tale conclusio-
ne persiste anche se si considerano sol-
tanto gli studi a minore rischio di errori 
sistematici e più consistenti, nonché gli 
studi in cui venivano somministrati ome-
ga-3 a catena lunga.  
In altre patologie (diabete, asma, artrite e 
demenza) i dati a disposizione sono        
insufficienti per portare a conclusioni 
sull’efficacia della somministrazione di 
omega-3 nella prevenzione di esiti clinici. 
Sulla base delle precedenti considerazio-
ni unite all’elevato costo della terapia 
(1013 € pro capite all’anno alla dose di 3 
g/die consigliata nell’ipertrigliceridemia, 
334 € pro capite all’anno alla dose di 1 
g/die consigliata nel post-infarto), le    
specialità medi-
cinali a base di 
omega-3 non 
vengono inserite 
nella lista positi-
va costituente il 
Prontuario Tera-
peutico di area 
vasta Giuliano-
Isontina.  

In prevenzione primaria l’efficacia degli ome-
ga –3 su esiti clinicamente rilevanti non è di-
mostrata;  la sola riduzione dei trigliceridi 
plasmatici non permette di stabilire il ruolo 
degli omega-3 nella prevenzione cardiovascola-
re. 

 
In prevenzione secondaria le migliori eviden-
ze disponibili derivano dallo studio GISSI-
prevenzione (che evidenziano peraltro una ri-
duzione della mortalità nel post-infarto dovuta 
soltanto a riduzione della morte improvvisa, 
mentre la mortalità cardiaca non legata a mor-
te improvvisa o gli eventi cardiovascolari non 
fatali non erano diminuiti); sulla base di que-
sti studi l’AIFA ha  introdotto la nota 13,  pre-
cisando che i suddetti farmaci sono rimborsa-
bili “limitatamente alle condizioni di dislipide-
mia familiare ed in prevenzione secondaria,  
cioè in soggetti con pregresso infarto del mio-
cardio.” 

 
In particolare, una rassegna sistematica pub-
blicata nel 2006 sul British Medical Journal 
comprendente 48 studi randomizzati control-
lati coinvolgenti 36913 partecipanti e 41 studi 
di coorte, non ha evidenziato alcuna prova 
di riduzione della mortalità totale o degli 
eventi cardiovascolari combinati nei  sog-
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-Bibliografia disponibile a richiesta- 

 In generale, i fibrati non riducono il colesterolo LDL come le statine (riduzione media 5-
15%). La loro azione primaria è quella di ridurre i trigliceridi (20-50%), aumentare il coleste-
rolo HDL (14-20%) e aumentare le dimensioni delle particelle LDL piccole e dense aterogeni-
che.  

A livello molecolare, i fibrati sono agonisti per i fattori di trascrizione nucleare PPAR-α 
(peroxisome proliferator–activated receptor-α), i quali, attivando la lipoprotein-lipasi e ridu-
cendo la produzione di lipoproteina CIII, aumentano la lipolisi e l’eliminazione delle particelle 
aterogeniche ricche di lipidi nel plasma, e, aumendando la sintesi di apolipoproteine AI e AII, 
diminuiscono le VLDL e LDL contenenti apolipoproteina B e aumentano le HDL.; inoltre, mo-
dulando la sintesi e il catabolismo delle frazioni VLDL, aumentano la clearance delle LDL e 
riducono e LDL piccole e dense. 

I fibrati sono pertanto indicati nel trattamento delle dislipidemie aterogeniche ca-
ratterizzate da aumento dei trigliceridi e/o da basso colesterolo HDL, particolarmente 
frequenti nel diabete mellito di tipo 2 e nella sindrome metabolica, nonché nell’iperlipemia 
combinata familiare, condizioni nelle quali peraltro è fondamentale il ruolo della dieta e 
dell’esercizio fisico. In queste patologie vengono usati da soli quando il colesterolo LDL è già 
ottimale, o in associazione alle statine quando anche il colesterolo LDL è elevato.  Sono pure 
farmaci di prima scelta nel ridurre il rischio di pancreatite acuta da severa ipertrigliceridemia 
(> 1000 mg/dl). Considerazioni nell’impiego dei fibrati: 

1) I fibrati hanno dimostrato di ridurre il rischio di infarto miocardico non fatale (del 
23% - intervallo di confidenza 11-31%) ma non la mortalità complessiva. 

2) Possono indurre epatotossicità, con aumento delle transaminasi (6% dei pazienti in 
terapia con fenofibrato per 8-24 settimane) e provocare colelitiasi, poiché agiscono in parte 
aumentando la secrezione biliare di colesterolo e  interagiscono in modo importante con gli 
anticoagulanti orali, di cui aumentano l’effetto. 

3) Non ci sono studi di esito sugli end-point primari sulla terapia combinata di fibrati 
con statine, in particolare per quanto riguarda il rischio di miopatia, anche se uno studio di 
ampie dimensioni (SAFARI) dimostra la buona tollerabilità dell’associazione di simvastati-
na con fenofibrato.  

I tre fibrati in uso in Italia sono il gemfibrozil (impiegato alla dose di 600 mg x 2/die = 
166 euro/anno/paziente o di 900 mg/die = 199 euro/anno/paziente), il bezafibrato (400 mg/
die R.P: = 101 euro/anno/paziente) e il fenofibrato (145 mg/die : 126 euro/anno/pro capite). I 
costi di questi agenti non sono molto differenti, ma il fenofibrato è l’unico farmaco che ha la 
caratteristica di non interferire con il metabolismo delle statine ed essere supportato da uno 
studio di ampie dimensioni (FIELD) che ne dimostra l’efficacia nel ridurre gli infarti miocardici 
non fatali e le procedure di rivascolarizzazione nel diabete mellito di tipo 2: viene pertanto 
incluso nella lista positiva costituente il Prontuario Terapeutico di Area Vasta. 


