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Le linee guida che propongono degli obiet-
tivi terapeutici nel controllo delle dislipidemie
sono basate (come tutte le linee guida) su do-
cumentate dimostrazioni della loro utilità. Tali
linee guida partono anzitutto dalla dimostra-
zione dell’esistenza di un rapporto stretto tra
colesterolo e malattia cardiovascolare atero-
sclerotica. 

Questo rapporto è stato documentato dap-
prima sul piano biologico con lavori speri-
mentali nell’animale, quindi con osservazioni
su pazienti affetti da gravi alterazioni del me-
tabolismo lipidico, con osservazioni di tipo epi-
demiologico su diverse popolazioni ed infine
con la dimostrazione che l’intervento medico
di riduzione della colesterolemia porta ad un
beneficio in termini di prevenzione degli even-
ti cardiovascolari. Ricorderemo qui breve-
mente alcune di queste tappe, ormai storiche,
che hanno condotto alla formulazione delle ul-
time linee guida.

BASI BIOLOGICHE

Nel 1913 il giovane Anitschkow, lavorando
all’Accademia medica militare di San Pietro-
burgo, dimostrava che semplicemente alimen-
tando dei conigli con colesterolo purificato
sciolto in olio di girasole si producevano lesio-
ni vascolari molto simili a quelle dell’ateroscle-

rosi umana sia dal punto di vista macroscopi-
co che microscopico. D’altra parte, gli animali
alimentati solo con olio di girasole non presen-
tavano tali lesioni. Questi esperimenti vengono
tuttora considerati come una delle basi di par-
tenza nella dimostrazione della relazione tra co-
lesterolo e aterosclerosi. 

Durante i primi decenni del 1900 diversi ri-
cercatori si erano resi conto che nel siero si tro-
vavano una certa quantità di grassi presenti in
forma di emulsione o associati a delle proteine.
Questi lavori condussero Macheboeuf nel 1929
ad individuare le lipoproteine plasmatiche e a
definirle come noi ora le conosciamo. 

Nel 1951 Russ, Eder e Barr, tre ricercatori
che lavoravano al New York Hospital-Cornell
Medical Center, dimostrarono che nelle donne
prima della menopausa vi era una quantità di
HDL significativamente superiore rispetto a
quelle presenti nel plasma degli uomini. Questi
ricercatori per la prima volta ipotizzarono che la
minore incidenza di arteriopatia coronarica pre-
sente nelle donne prima della menopausa fos-
se in qualche modo legata a questa differenza
delle lipoproteine del plasma. Queste osserva-
zioni ponevano le basi per comprendere il di-
verso effetto biologico delle differenti classi di
lipoproteine.

Nel 1939 Carl Müller, un professore norve-
gese di medicina, pubblicò un articolo ormai
storico nel quale analizzando, fra l’altro, alcune
osservazioni presenti in letteratura segnalava
la associazione familiare di xantomatosi, iper-
colesterolemia e coronaropatia. Negli anni suc-
cessivi si aggiunsero altre osservazioni di di-
verse famiglie nelle quali era presente l’iperco-
lesterolemia, che venne poi descritta come un
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difetto monogenico che comportava l’arterio-
patia come risultato dell’elevato quantità di co-
lesterolo nel sangue. È del 1952 un lavoro nel
quale, analizzando le lipoproteine di pazienti
con xantomatosi, si dimostrò che l’aumento
del colesterolo era dovuto alle lipoproteine a
bassa densità, LDL.

La relazione fra LDL colesterolo ed eventi
coronarici costituisce oggi una dimostrazione
ormai acquisita. Infatti, sono ormai molti i lavo-
ri che hanno dimostrato come in presenza di
elevate concentrazioni di LDL, ancora di più se
si tratta di LDL modificate si verificano delle ab-
normi risposte cellulari che sono interpretabili
come gli eventi iniziali legati al processo atero-
sclerotico.

Un tempo considerata una patologia legata
al deposito di colesterolo la malattia ateroscle-
rotica è oggi vista come il risultato dell’intera-
zione tra diversi fattori di rischio e nella quale
hanno un ruolo significativo anche le cellule pre-
senti nella parete arteriosa, alcune componen-
ti ematiche e diverse citochine.

In presenza di iperlipidemia, di ipertensione,
dei prodotti della glico-ossidazione associati al
diabete o di citochine proinfiammatorie (che
possono essere rilasciate anche da un ecces-
so di tessuto adiposo) la parete arteriosa pro-
duce molecole di adesione che facilitano l’a-
derenza delle cellule bianche ematiche all’en-
dotelio. Una volta giunte nello spazio sotto-en-
doteliale queste cellule interagiscono con le cel-
lule muscolari lisce presenti nella parete e con
le stesse cellule endoteliali.

Per effetto di questi processi le cellule mu-
scolari lisce presenti nella media migrano nel-
lo spazio sottoendoteliale, proliferano e pro-
ducono metalloproteinasi, enzimi che modula-
no le caratteristiche biologiche dell’endotelio,
la attivazione e proliferazione cellulare, la mor-
te cellulare e le caratteristiche della matrice ex-
tracellulare. È in questa fase che si producono
le modificazioni e le ossidazioni delle lipopro-
teine, che concorrono a mantenere attivo il
processo infiammatorio. 

Nel corso della progressione di queste le-
sioni si formano dei depositi lipidici prima intra-
e poi extra-cellulari che portano alla placca
aterosclerotica ricca di lipidi e con un centro
necrotico. Restano classiche in questo senso
le dimostrazioni della presenza di cellule schiu-
mose, cellule ripiene di materiale lipidico, nel-
le quali da molto tempo è stata dimostrata la
presenza in particolare del colesterolo.

BASI EPIDEMIOLOGICHE

Dalle osservazioni di singoli pazienti si pas-
sò poi alla vera e propria epidemiologia dei fat-
tori di rischio vascolari. Lo studio delle sette
nazioni (Seven Countries Study), da qualcuno
definito come uno studio di “epidemiologia geo-
grafica”, ebbe in Ancel Keys il suo promotore
fondamentale. Questo ricercatore i suoi colle-
ghi individuarono sette nazioni nel mondo nel-
le quali si andava da livelli di colesterolo molto
bassi a livelli molto alti, rispettivamente dal
Giappone alla Finlandia. In ogni nazione, in lo-
calità diverse in ciascuna di esse, vennero rac-
colti dei campioni di sangue per misurare il co-
lesterolo. Vennero inoltre utilizzati dei questio-
nari per definire le caratteristiche della alimen-
tazione e vennero raccolti dati appropriati sulla
mortalità coronarica. Emerse chiaramente una
correlazione tra mortalità coronarica e concen-
trazioni di colesterolo nel sangue.

Un ulteriore contributo a questa “epidemio-
logia geografica” venne dallo studio delle po-
polazioni giapponesi che dalla loro madre pa-
tria si erano trasferite nelle Hawaii o a San Fran-
cisco. I ricercatori stabilirono che le concentra-
zioni di colesterolo e l’incidenza di coronaro-
patia andavano in parallelo aumentando quan-
do venivano esaminati i giapponesi rimasti nel-
la loro madre patria, quelli delle Hawaii e quelli
di San Francisco. Questo studio sottolineava
ancora una volta che i differenti livelli di cole-
sterolo erano correlati alle diverse abitudini ali-
mentari, in particolare alla quantità di grassi sa-
turi che venivano assunti, e permetteva di
escludere che le caratteristiche genetiche fos-
sero la causa di queste differenze, dal momento
che si trattava di una popolazione genetica-
mente uniforme che si era spostata in parte da
una regione geografica ad un’altra.

Nel 1950 a Framingham, iniziava lo studio
dei fattori di rischio che portavano alle cardio-
patie grazie all’attività dei National Institutes of
Health. Tra i 28.000 residenti di Framingham
venne scelto un campione rappresentativo nel
quale vennero rilevati i fattori di rischio di coro-
naropatia a quel tempo conosciuti: colesterolo
plasmatico, pressione arteriosa, fumo di siga-
rette, obesità, diabete e storia familiare. Negli
anni successivi vennero aggiunti altri fattori a
questi appena elencati. Questo studio si era
posto come obiettivo iniziale la identificazione
delle condizioni che portavano alla patologia
vascolare aterosclerotica, in particolare di quel-
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la coronarica, che proprio in
quel periodo si era andata
facendo sempre più fre-
quente negli Stati Uniti. Dal-
le prime osservazioni dello
studio di Framingham ap-
parve evidente che il fumo di
sigaretta, l’ipertensione ar-
teriosa e l’aumento delle
concentrazioni di colestero-
lo nel sangue costituivano
fattori di rischio (aumentava-
no la probabilità) di eventi
coronarici.

A queste osservazioni sul colesterolo totale
si sono poi aggiunte, con l’estendersi dei do-
saggi delle differenti frazioni lipoproteiche (in
particolare con il dosaggio del colesterolo HDL),
le valutazioni specifiche del valore differente di
LDL rispetto ad HDL. Si venne così ad ap-
prezzare il ruolo protettivo delle seconde a fron-
te del ruolo aterogeno delle prime (Figura 1).

Dall’insieme dei dati epidemiologici, dallo
studio dei pazienti con alterazioni genetiche del
metabolismo lipidico e dai dati sperimentali (sia
su cellule che su animali in toto) emerse chia-
ro il rapporto di causa-effetto tra lipoproteine
LDL e lesioni aterosclerotiche. In particolare,
oltre allo studio di Framingham diverse altre in-
dagini di tipo epidemiologico furono concordi
nell’evidenziare questo tipo di rapporto. Tra
queste indagini le più note sono lo studio MR-
FIT, lo studio MONICA e lo studio PROCAM ed
in Italia lo studio di Brisighella e quello di Gub-
bio; tutte indagini che, per quanto con nume-
rosità più o meno consistente e con periodi di
osservazione di durata variabile, furono con-
cordi nel concludere per l’esistenza della rela-
zione tra colesterolemia ed eventi coronarici.

Lo studio MRFIT, nella sua analisi pubblica-
ta nel 1986, riportava i dati riguardanti 361.662
uomini esenti da patologia coronarica, di età
compresa tra 35 e 57 anni che erano stati os-
servati per circa 6 anni. In questi soggetti a par-
tire dal 20° percentile di colesterolemia (corri-
spondente a 181 mg/dl) in su la mortalità co-
ronarica aumentava progressivamente così che
nel gruppo dei soggetti con valori di colestero-
lo superiori all’85° percentile (oltre 253 mg/dl)
il rischio relativo di tali eventi era pari a 3,8.
Considerando come rischio basale quello con-
ferito dai livelli di colesterolo inferiori al 20° per-
centile, circa la metà dei decessi per cause co-
ronariche si era verificata nei soggetti con co-

lesterolo superiore. In que-
sta popolazione, sia per
quanto riguardava la morta-
lità totale che quella corona-
rica i valori di colesterolemia
si comportavano come i va-
lori di pressione diastolica
nel modulare il rischio di tali
eventi e nell’identificazione
del gruppo di soggetti a ri-
schio maggiore. Le conclu-
sioni erano che esistevano
impressionanti analogie tra i

valori di pressione diastolica e quelli della cole-
sterolemia nell’identificare i soggetti a rischio.

Dal MRFIT emergeva inoltre il concetto che
non esiste un valore soglia al di sotto del qua-
le una determinata popolazione era esente da
patologie cardiovascolari, essendo invece la re-
lazione graduale e continua fin da bassi valori
di colesterolemia.

Qualche anno dopo, un altro importante tas-
sello si aggiungeva nella analisi dei rapporti tra
lipidi ed aterosclerosi. Lo studio di prevalenza
delle Cliniche dei lipidi Americane (Lipid Re-
search Clinics Prevalence Study) pubblicava
dati non solo sui valori di colesterolo totale, ma
aggiungeva informazioni anche circa il coleste-
rolo LDL e quello HDL, aprendo la strada ad
una valutazione più accurata delle diverse com-
ponenti lipoproteiche. In questo studio 2.541
uomini di età compresa tra 40 e 69 anni erano
stati osservati per circa 10 anni; di questi sog-
getti circa il 17% aveva all’inizio del periodo di
osservazione dei segni di patologia cardiova-
scolare.

I dati restano interessanti non solo per la no-
vità costituita dalle diverse frazioni lipoproteiche
ma anche perché permettono un confronto tra
soggetti senza e con patologia vascolare. Da
questo confronto emerge chiaro come la pre-
senza di patologia vascolare costituisca un po-
tente fattore che incrementa la probabilità di
un secondo evento. Inoltre, si dimostra come
la mortalità coronarica (dati analoghi sono pe-
raltro riportati nel lavoro anche per la mortalità
cardiovascolare in generale) sia condizionata
strettamente dai valori di colesterolo, sia nei
soggetti sani che nei coronaropatici, sia per i
valori di colesterolo totale che per quelli di co-
lesterolo LDL e (in modo inverso) di HDL (Figu-
ra 1).

Le più recenti considerazioni circa una pa-
togenesi infiammatoria delle lesioni ateroscle-

g g g Dall’insieme dei
dati epidemiologici, dallo
studio dei pazienti con
alterazioni genetiche del
metabolismo lipidico e
dai dati sperimentali (sia
su cellule che animali)
emerse chiaro il rapporto
di causa-effetto tra
lipoproteine LDL e lesioni
aterosclerotiche.



FIGURA 1 Mortalità coronarica per diversi valori di colesterolo (nelle colonne chiare soggetti senza pa-
tologia vascolare, nelle colonne scure soggetti con patologia vascolare) (da Pekkanen et al. NEJM 322,
1700, 1990).
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rotiche nulla hanno tolto al-
l’importanza dei dati epide-
miologici fin qui brevemente
ricordati, dal momento che
se le componenti infiamma-
torie giocano sì un ruolo nel
divenire di queste lesioni, in
nessun caso viene meno il
ruolo fondamentale degli al-
ti livelli di colesterolo nel favorire l’evolversi di tali
lesioni.

EFFETTI DELLA TERAPIA 
SUL COLESTEROLO 
E SUGLI EVENTI VASCOLARI

Sulla base di queste informazioni di tipo os-
servazionale si cercò di prevenire gli eventi va-
scolari con interventi atti a ridurre i valori lipi-
demici. I primi lavori di tale tipo utilizzarono in-
terventi di tipo dietetico oppure farmaci (come
le resine o i fibrati) dotati di una limitata capa-
cità di riduzione del colesterolo plasmatico, ot-
tenendo peraltro risultati abbastanza incorag-
gianti. In uno studio venne utilizzato anche il by-
pass ileale parziale in pazienti con coronaro-
patia al fine di ridurre la colesterolemia, otte-
nendo significativi benefici. I risultati sia in ter-
mini di riduzione del colesterolo che di preven-
zione cardiovascolare sono poi notevolmente
migliorati con l’introduzione delle statine nel-
l’uso clinico.

Diversi studi utilizzarono la dieta per cercare
di modificare le concentrazioni di colesterolo
nel sangue ed in questo modo di ridurre l’inci-
denza della coronaropatia. Tre di questi furono
particolarmente significativi per la loro impo-
stazione e per i loro risultati: lo studio di Oslo
(The Paul Leren Oslo Study), lo studio della Ve-
terans Administration (The Wadsworth Vete-
rans Administration Hospital Study) e quello fin-
landese condotto negli ospedali psichiatrici
(The Finnish Mental Hospitals Study). Questi
studi portavano a concludere che riducendo la
quantità totale di grassi, in particolare di gras-
si saturi, presenti nella dieta era possibile influi-
re in modo positivo sulla colesterolemia e sul-
l’incidenza degli eventi coronarici.

Agli inizi degli anni ’80, nonostante le nume-
rose evidenze derivanti da studi sperimentali
su modelli animali, dai dati epidemiologici, dal-
lo studio di pazienti con malattie genetiche e da
questi studi clinici dietetici appena ricordati gran

parte dei medici rimaneva
ancora scettica rispetto al-
l’importanza del colesterolo
nella malattia coronarica.
Nel 1984 venne completato
e vennero pubblicati i risul-
tati di un importante studio
organizzato dai National In-
stitutes of Health. In questo

studio di prevenzione primaria della coronaro-
patia il trattamento con la colestiramina aveva
portato ad una riduzione degli eventi coronari-
ci maggiori in uomini ipercolesterolemici. Sulla
base di questo risultato venne anche proposta
la prima edizione delle linee di guida america-
ne sulla riduzione della colesterolemia per pre-
venire le malattie coronariche.

La riduzione della colesterolemia fu abba-
stanza limitata fintanto che si usarono la dieta
o farmaci come le resine, con le quali anche la
compliance del paziente era difficile da mante-
nere. L’introduzione delle statine nella terapia
ipocolesterolemizzante ha rappresentato un’im-
portante evoluzione non tanto per l’entità della
riduzione dei livelli di colesterolo, ma piuttosto
per quello che tale riduzione ha comportato sul
piano degli eventi clinici. L’inibizione dell’HMG-
CoA reduttasi con le statine ha permesso di ot-
tenere riduzioni della colesterolemia dell’ordine
del 20-60%, a seconda delle diverse statine
impiegate e dei dosaggi alle quali queste sono
state somministrate (Figura 2).

La prima dimostrazione di efficacia delle sta-
tine è venuta con lo Scandinavian Simvastatin
Survival Study (4S), studio di prevenzione se-
condaria con simvastatina verso placebo in
soggetti con malattia cardiovascolare ed iper-
colesterolemia: in 4.444 soggetti la simvastati-
na dopo un follow-up di 5,4 anni ridusse signi-
ficativamente oltre che tutte le cause di morta-
lità, anche la mortalità cardiovascolare, gli even-
ti coronarici maggiori e l’infarto del miocardio
non fatale.

Nello studio West Of Scotland Coronary Pre-
vention Study (WOSCOPS) 6.595 uomini di età
compresa tra 45 e 64 anni e con colesterolo
medio di 272 mg/dl vennero trattati con place-
bo o con 40 mg di pravastatina al giorno per
un periodo medio di 4,9 anni e si osservò una
significativa riduzione del rischio relativo di
eventi coronarici maggiori, con risultati simili
per quanto riguarda gli infarti fatali e quelli non
fatali e la mortalità totale cardiovascolare.

In un altro studio di prevenzione primaria

g g g La prima
dimostrazione di efficacia
delle statine è venuta 
con lo Scandinavian
Simvastatin Survival
Study (4S), studio di
prevenzione secondaria
con simvastatina.



FIGURA 2 Rapporto
tra valori di colesterolo
LDL ed eventi vascolari in
studi di intervento con
statine (in prevenzione
primaria e secondaria ed
in pazienti diabetici) (da
Opie et al. Lancet 367,
69, 2006).
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condotto con statine, AFCAPS/TexCAPS,
venne usata la lovastatina al dosaggio di 20-
40 mg al giorno o il placebo su un totale di
6.605 soggetti che avevano un colesterolo to-
tale medio di 221 mg/dl. Dopo un periodo
medio di follow-up di 5,2 anni si osservò una
significativa riduzione del rischio relativo di
eventi coronarici maggiori, di infarto e degli
interventi di rivascolarizzazione coronarica.

Nel Cholesterol and Recurrent Events (CA-
RE) Trial, studio di prevenzione secondaria con
pravastatina verso placebo in soggetti con pre-
gresso infarto del miocardio e livelli di coleste-
rolo totale inferiori a 240 mg/dl, su un totale di
4.159 soggetti, dopo 5 anni di follow-up la pra-
vastatina ridusse significativamente la mortalità
cardiovascolare, gli eventi coronarici maggiori,
la rivascolarizzazione coronarica e l’ictus cere-
brale.

Nel Long-Term Intervention with Pravastatin
in Ischaemic Disease (LIPID), studio di preven-
zione secondaria, la pravastatina ridusse signi-
ficativamente gli eventi attribuibili alla corona-
ropatia fatale e gli infarti.

Lo studio HPS si colloca a metà strada tra
gli studi di prevenzione primaria e quelli di pre-
venzione secondaria essendo stato program-
mato per valutare gli effetti della terapia ipoco-
lesterolemizzante con simvastatina sulla mor-
talità e sulla morbilità in pazienti di età compresa
tra 40 e 80 anni, con colesterolo totale supe-
riore a 135 mg/dl e ad alto rischio di mortalità
coronarica sulla base di una anamnesi positiva
per infarto miocardico o altra patologia coro-
narica, arteriopatia ostruttiva di altre arterie (non
coronariche), diabete mellito o ipertensione L’H-

PS scelse quindi soggetti con un elevato ri-
schio cardiovascolare globalmente considera-
to (nonostante avessero spesso un normale-
basso colesterolo) e dimostrò una significativa
riduzione del rischio cardiovascolare nei sog-
getti trattati con simvastatina rispetto a quelli
trattati con placebo. Una peculiarità di questo
studio è che l’effetto di riduzione degli eventi è
del tutto spiegabile con la riduzione della cole-
sterolemia, con ciò portando un grosso contri-
buto a favore della ipotesi che la prevenzione
cardiovascolare si basa ancora su questo pa-
rametro e non su altri effetti delle statine. Infat-
ti, la incidenza degli eventi vascolari sia nei pa-
zienti trattati che in quelli a placebo correla
strettamente con i valori della colesterolemia.

Attualmente disponiamo di una meta-analisi
di numerosi studi di prevenzione cardiovasco-
lare nei quali sono state usate le statine. In que-
sta meta-analisi appaiono dimostrati gli effetti
benefici della riduzione del colesterolo ottenuti
mediante l’uso di questi farmaci (Figura 2).

EVIDENZE IN POPOLAZIONI 
PARTICOLARI

Diversi studi clinici randomizzati e controlla-
ti, e successive meta-analisi, hanno dimostra-
to come l’intervento ipolipidemizzante si ac-
compagni ad una riduzione degli eventi vasco-
lari in particolari popolazioni di pazienti, come
gli anziani, i diabetici e gli ipertesi ed i pazienti
con Insufficienza Renale Cronica (IRC).

Lo studio Pravastatin in Elderly Individuals at
Risk of Vascular Disease (PROSPER) è stato 9
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destinato esclusivamente agli anziani con sto-
ria di malattia cardiovascolare o fattori di ri-
schio, che hanno ricevuto pravastatina o pla-
cebo per un follow-up medio di 3,2 anni. La
statina ridusse significativamente l’end-point
primario costituito da morte per coronaropatia,
incidenza di infarto miocardico non fatale e ic-
tus fatale e non fatale.

L’analisi dei pazienti diabetici di alcuni gran-
di studi di prevenzione della coronaropatia con
terapia ipolipidemizzante (sia con statine - AF-
CAPS, 4S, CARE, LIPID, HPS, ASCOT-LLA,
CARDS - che con fibrati - Helsinki Heart Study,
VA-HIT, FIELD) mostra che la correzione della
dislipidemia ed in particolare la riduzione del
colesterolo totale (e LDL) o l’aumento delle HDL
in pazienti coronaropatici con diabete di tipo 2
ottiene una riduzione dei nuovi eventi corona-
rici maggiori, così come avviene in soggetti non
diabetici.

Nello studio 4S sono stati inclusi anche 202
pazienti diabetici (97 nel gruppo a placebo e
105 in quello trattato con simvastatina). Nel
gruppo dei diabetici a placebo si verificarono
eventi cardiovascolari maggiori in 44 pazienti
(per un totale di 578 eventi), mentre nel corri-
spondente gruppo a simvastatina tali eventi
hanno interessato 24 pazienti (per un totale di
407 eventi). Nei diabetici il trattamento con sim-
vastatina portò ad una riduzione del rischio di
eventi cardiovascolari maggiori del 55%.

Nello studio CARE sono riportati anche i da-
ti relativi a 586 pazienti diabetici (304 trattati con
placebo e 282 con pravastatina). Eventi coro-
narici maggiori si verificarono nel 37% dei pa-
zienti diabetici trattati con placebo e nel 29% di
quelli trattati con il farmaco. La riduzione del ri-
schio nel gruppo dei diabetici fu del 25%. Anche
nello studio LIPID il sottogruppo dei pazienti dia-
betici ha dimostrato una riduzione degli eventi
cardiovascolari per effetto della terapia ipocole-
sterolemizzante, anche se questa riduzione non
è risultata statisticamente significativa.

Lo studio HPS ha dimostrato che la terapia
con simvastatina riduce significativamente il ri-
schio di eventi coronarici, cerebrali ed il nume-
ro degli interventi di rivascolarizzazione nei pa-
zienti diabetici. Nello studio HPS nei pazienti
con diabete e con segni di cardiopatia ischemi-
ca la simvastatina ridusse gli eventi vascolari
dal 37,8% al 33,4%; nei pazienti diabetici sen-
za alcun segno di malattia vascolare la simva-
statina ridusse gli stessi eventi dal 13,5% al
9,3%.

Lo studio CARDS ha dimostrato che nei pa-
zienti diabetici senza storia clinica di malattia
vascolare, con un fattore di rischio (ipertensio-
ne, retinopatia, microalbuminuria o proteinuria,
fumo), con colesterolo LDL ≤160 mg/dl il trat-
tamento con 10 mg al giorno di atorvastatina
nel giro di 3,9 anni riduce il rischio relativo di
eventi cardiovascolari maggiori del 37%, quel-
lo di ictus del 48% e la mortalità totale del 27%.

Nello studio del cuore di Helsinki (uno stu-
dio di prevenzione primaria) è stato valutato
l’effetto del gemfibrozil nella prevenzione del-
le coronaropatie: tra i 135 pazienti diabetici la
percentuale di eventi coronarici nei soggetti
trattati con il farmaco fu del 3,4%, mentre in
quelli trattati con il placebo la stessa percen-
tuale risultò del 10,5%; anche se questa dif-
ferenza percentuale è abbastanza consisten-
te non è però statisticamente significativa, da-
ta anche la scarsa numerosità degli eventi.

Lo studio VA-HIT ha seguito 2.531 uomini
coronaropatici (dei quali 392 diabetici) con co-
lesterolo HDL inferiore a 40 mg/dl e LDL infe-
riore a 140 mg/dl; questi pazienti sono stati
trattati con gemfibrozil (1.200 mg al giorno) o
placebo per una media di 5,1 anni. Nei pazienti
con diabete il gemfibrozil produsse una ridu-
zione relativa del 32% del rischio di eventi car-
diovascolari maggiori.

Nello studio FIELD vennero arruolati 9.795
pazienti diabetici con o senza vasculopatia, con
colesterolo totale compreso tra 115 e 250
mg/dl, trattati con placebo o con 200 mg al
giorno di fenofibrato per circa 5 anni.

Gli eventi coronarici non risultarono signifi-
cativamente diversi nei due gruppi, ma risulta-
rono significativamente ridotti nel gruppo a fe-
nofibrato gli eventi cardiovascolari totali (so-
prattutto per un minor numero di infarti mio-
cardici non fatali e di rivascolarizzazioni). In que-
sto studio un numero consistente di pazienti a
placebo aveva intrapreso comunque una tera-
pia con statine.

Una recente meta-analisi di 14 studi di in-
tervento condotti con le statine su 90.056 pa-
zienti, nei quali erano inclusi 18.686 pazienti
diabetici ha riconfermato l’utilità di questo tipo
di terapia nella prevenzione cardiovascolare an-
che dei pazienti diabetici.

L’analisi dei pazienti diabetici in questi gran-
di studi di prevenzione cardiovascolare con
terapia ipolipidemizzante mostra quindi che la
riduzione del colesterolo totale (e LDL) (o l’au-
mento delle HDL in pazienti coronaropatici)



ottiene una riduzione degli
eventi coronarici.

Sia le linee guida per la
prevenzione della macroan-
giopatia nei diabetici dell’A-
dult Treatment Panel III del
NCEP-USA che quelle della
American Diabetes Associa-
tion suggeriscono di mante-
nere nel diabetico coronaro-
patico un colesterolo LDL
inferiore a 100 mg/dl (con
l’opzione di portarlo a meno
di 70 mg/dl) e comunque di utilizzare precoce-
mente le statine considerando i diabetici come
pazienti da trattare con gli stessi criteri della
prevenzione secondaria.

L’Antihypertensive and Lipid Lowering Treat-
ment to Prevent Heart Attack Trial - Lipid Lowe-
ring Treatment (ALLHAT-LLT) a differenza degli
studi sopra citati, non ha confrontato un far-
maco (pravastatina) con il placebo, ma con le
normali cure in soggetti ipertesi moderatamen-
te ipercolesterolemici con almeno un altro fat-
tore di rischio cardiovascolare. Dopo un follow-
up medio di 4,8 anni è emerso che la terapia
con statina rispetto alle cure usuali (soggetti
molto spesso trattati con statine), non riduce in
maniera statisticamente significativa la morta-
lità per tutte le cause, la morte per coronaro-
patia e gli infarti. Occorre peraltro segnalare
che tra tutti gli studi clinici con statine, nell’ AL-
LHAT-LLT viene riportata la minore differenza in
valori di colesterolemia tra il gruppo trattato con
il farmaco ed il gruppo di confronto.

L’Anglo-Scandinavian Cardiac Outcomes
Trial-Lipid Lowering Arm (ASCOT-LLA) è uno
studio di prevenzione primaria condotto in iper-
tesi non dislipidemici senza pregressa patolo-
gia coronarica ma con almeno tre fattori di ri-
schio vascolare nei quali la terapia con ipoco-
lesterolemizzanti non fosse chiaramente indi-
cata. Tra 19.342 pazienti ipertesi già in terapia
anti-ipertensiva, sono stati scelti 10.305 pa-
zienti con colesterolemia totale inferiore a 240
mg/dl che sono stati trattati con atorvastatina
10 mg al giorno oppure placebo.

Dopo un follow-up medio di 3,3 anni tale te-
rapia ridusse l’infarto fatale e non fatale in ma-
niera statisticamente significativa, con un be-
neficio che fu apparente già nel primo anno di
trattamento. 

La frequenza di eventi cardiovascolari mag-
giori o procedure di rivascolarizzazione fu pari

al 9,2% tra i trattati ed al
11,9% nel gruppo a place-
bo. Questo studio in parti-
colare, assieme ai sotto-
gruppi dei pazienti ipertesi
degli altri studi di prevenzio-
ne cardiovascolare con far-
maci ipolipidemizzanti, di-
mostra che anche nei pa-
zienti ipertesi la riduzione del
colesterolo totale ed LDL
contribuisce ad ulteriormen-
te ridurre le complicanze

cardiovascolari.
L’insufficienza renale cronica è caratteriz-

zata da un alterato metabolismo lipoproteico,
che è responsabile dell’aumentato rischio di
patologie cardiovascolari nei pazienti nefro-
patici. In tali pazienti, la dislipidemia rappre-
senta anche un importante fattore negativo
per la progressione dell’insufficienza renale.

Da una review su numerosi lavori condotti
negli ultimi anni emerge che le statine possono
avere un effetto importante sulla prevenzione
della malattia cardiovascolare nella popolazio-
ne generale, e che nei pazienti con IRC con-
servano la loro efficacia ipolipemizzante, senza
peraltro incrementare l’incidenza di effetti col-
laterali. 

La ri-analisi di grandi trials epidemiologici
nella popolazione generale ha confermato che
le statine forniscono protezione cardiovascola-
re anche in soggetti con IRC. Questi dati sono
stati in parte confermati dai risultati del 4D (Die
Deutsche Diabetes Dialyse Studie) e dell’Alert,
effettuati rispettivamente in pazienti diabetici in
dialisi e in pazienti renali trapiantati. I dati di al-
tri studi quali AURORA, SHARP, REnal and Va-
scular End stage Disease ed ESPLANADE, so-
no stati disegnati per dimostrare definitivamen-
te che le statine prevengono gli eventi cardio-
vascolari nella popolazione IRC proprio come
nella popolazione generale. 

Per quasti motivi l’American Heart Associa-
tion ha raccomandato che il NCEP includa l’in-
sufficienza renale cronica nel gruppo ad altissi-
mo rischio con il più basso target di C-LDL.

In Italia la pubblicazione della 3° edizione
delle linee guida della SIN (Società Italiana di
Nefrologia), sulla base di evidenze sperimenta-
li, suggerisce che le statine siano raccoman-
date in pazienti IRC (in pre-dialisi). 

In queste linee guida è presentata l’effica-
cia nella protezione cardiaca e renale delle 11

g g g L’ultimo Report
del National Cholesterol
Education Program
Expert Panel (ATP III)
suggerisce che in ogni
persona di più di 20 anni
di età è utile ottenere una
valutazione del rischio
vascolare includendo
anche un dosaggio dei
principali lipidi plasmatici.
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statine, senza evidenza di particolari effetti in-
desiderati. Sono state valutate 3 review e 36
lavori randomizzati selezionati da Cochrane
Library e Renal Health Library (update 2005).

Ne emerge che, nonostante le statine non
producano beneficio sulla riduzione del rischio
di raddoppio della creatinina serica o peggio-
ramento della malattia renale, sembrano esse-
re associate a una significativa  riduzione del ri-
schio di eventi cardiovascolari e mortalità  in pa-
zienti IRC e in pazienti renali trapiantati, senza
aumento significativo dell’incidenza di rabdo-
miolisi o tossicità epatica. È necessario co-
munque che questi dati siano confermati da ul-
teriori futuri studi in popolazioni selezionate (AU-
RORA, SHARP).

LINEE GUIDA ED OBIETTIVI 
TERAPEUTICI

Sulla base delle osservazioni epidemiologi-
che vengono costruite le cosiddette carte del
rischio, che sono strumenti utili per definire la
prognosi da un punto di vista cardiovascolare
in un determinato soggetto. Le carte del rischio
(o il loro equivalente calcolo con algoritmi spe-
cifici) non permettono però di valutare l’utilità ed
il tipo di intervento più adeguato per modifica-
re tale prognosi. L’intervento viene invece sug-
gerito dalle linee guida o consensus, nelle quali
vengono indicati gli obiettivi più appropriati per
ogni tipo di fattore di rischio (o di paziente).

Le più recenti linee guida internazionali, non-
chè strumenti normativi nazionali come la nota

13 vigente in Italia, fanno riferimento alla stima
del cosiddetto rischio cardiovascolare globale
per individuare i pazienti nei quali è più oppor-
tuno prescrivere farmaci preventivi come le sta-
tine e danno precise indicazioni sugli obiettivi te-
rapeutici da raggiungere.

Le indicazioni riportate nelle linee guida in-
ternazionali di più recente pubblicazione sono
state modificate nel tempo, sulla base delle
esigenze terapeutiche emerse sia da studi os-
servazionali come il MRFIT, secondo cui esiste
una relazione graduale tra patologie cardiova-
scolari e colesterolemia che continua fino a
bassi valori, sia da metanalisi di studi inter-
ventistici di trattamento dell’ipercolesterolemia
con statine, tra cui il lavoro di O’Keefe et al.,
2004 (Figura 3). 

Sulla base di queste evidenze sperimentali le
linee guida americane NCEP ATP II del 2001
sono state aggiornate nel 2004 ad NCEP ATP
III (Grundy et al.) con abbassamento degli obiet-
tivi terapeutici in soggetti con rischio modera-
tamente elevato o elevato; è stata introdotta
inoltre una categoria con un target opzionale a
70 mg/dl in termini di colesterolemia LDL, per
i soggetti con un rischio particolarmente eleva-
to (Figura 4).

Una successiva metanalisi del 2006, par-
zialmente sovrapponibile a quella di O’Keefe
et al. (Cannon CP et al., 2006), su quattro stu-
di nei quali sono stati confrontati dosaggi di-
versi della stessa statina o di statine differen-
ti, mostra differenze in termini di efficacia ipo-
lipidemizzante tra la terapia standard e la te-
rapia intensiva e come negli studi citati (PRO-

FIGURA 3
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VE-IT, A-to-Z, TNT, IDEAL) si ottengano in me-
dia valori della colesterolemia LDL sui 100 mg
per il gruppo a intervento standard e intorno
ai 75 mg per la terapia intensiva. Nella meta-
nalisi di Cannon la riduzione del rischio di mor-
te coronaria o di infarto miocardico (l’end-
point principale della maggior parte degli stu-
di di intervento e di prevenzione cardiovasco-
lare) è ridotta in maniera significativa: il rischio
relativo è ridotto del 16% con un’altissima si-
gnificatività statistica.

Successivamente a queste pubblicazioni ed
alla ufficializzazione del documento ATP III, nel
2006, anche l’American Heart Association e
l’American College of Cardiology hanno modi-
ficato le loro linee guida per la prevenzione se-
condaria introducendo valori target più bassi
per la colesterolemia LDL (Smith et al., 2006)
Nel ribadire gli obiettivi terapeutici dell’ATP III,
le linee guida AHA/ACC suggeriscono per il
gruppo dei pazienti ad alto rischio un obiettivo
raccomandato per l’LDL-colesterolo al di sot-
to dei 100 mg/dl e un obiettivo ragionevole al
di sotto di 70 mg/dl, da ottenersi anche con
combinazioni di farmaci.

Anche le linee guida su popolazioni di pa-
zienti più specifiche (diabete di tipo 1 e 2,
stroke) volgono l’attenzione alle dislipidemie ed
al loro trattamento. 

Nelle più recenti Linee Guida ESC/EASD
cardiologi e diabetologi in Europa riconosco-
no l’urgenza di intervento sui fattori di rischio
cardiovascolare nel paziente diabetico e rac-
comandano un trattamento dell’ipercolestero-
lemia nei diabetici già a partire da livelli di co-
lesterolo totale >135 mg/dl con obiettivo C-

LDL <70-77 mg/dl, uniformandosi alle ATP III.
Le Linee Guida SPREAD infine suggerisco-

no che, pur non essendovi una documentata
dimostrazione dell’utilità di utilizzare le statine
nella prevenzione secondaria dell’ictus, è co-
munque opportuno introdurre in soggetti ad al-
to rischio di malattia aterotrombotica, in parti-
colar modo in pazienti diabetici o con prece-
denti di coronaropatia o di ictus, anche in pre-
senza di valori di colesterolo nei limiti della nor-
ma, considerando la diminuzione del 20% di
eventi ischemici diversi all’ictus.

La convenienza di ottenere valori di coleste-
rolemia più bassi in determinati pazienti rende
pertanto necessario, soprattutto in questi ulti-
mi, un intervento più intensivo per la riduzione
del colesterolo. 

Le modificazioni della dieta da sole posso-
no parzialmente correggere dislipidemie con
una forte componente alimentare; d’altra par-
te, anche se non permette di raggiungere gli
obiettivi terapeutici, una dieta appropriata è co-
munque utile a correggere diversi fattori di ri-
schio cardiovascolari, quali il sovrappeso cor-
poreo o l’iperinsulinismo. 

Nelle ipercolesterolemie spesso i risultati del-
la sola dieta sono insufficienti e si associano
quindi specifici farmaci ipocolesterolemizzanti,
come le statine o l’ezetimibe.

In conclusione, ripercorrendo la breve sto-
ria degli studi che hanno riguardato i rapporti
tra colesterolo e malattia aterosclerotica pare
che vi siano delle solidi basi razionali che giu-
stificano, a molteplici livelli di evidenza, le in-
dicazioni delle attuali linee guida su questo ar-
gomento. 13

FIGURA 4 Obiettivi
per il colesterolo LDL
in funzione del rischio
cardiovascolare.
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