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Negli ultimi anni grandi trial randomizzati hanno dimostrato che la ridu-
zione del colesterolo LDL mediante la terapia con statine riduce la mortalità e
la morbilità vascolare nei soggetti ad alto rischio, ma pochi dati fino ad ora
erano disponibili riguardo all’efficacia e alla sicurezza a lungo termine di tale
terapia. Lo studio HPS (Heart Protection Study) 1 è stato un grande trial pro-
spettico randomizzato in doppio cieco che ha incluso 20.536 pazienti con alto
rischio di eventi vascolari e non vascolari per valutare l’efficacia e la sicurez-
za a lungo termine della riduzione del colesterolo mediante la terapia con sim-
vastatina (40 mg/die). I risultati presentati nel lontano novembre 2001 all’A-
merican Heart Association hanno condotto ad un maggior uso di statine, so-
prattutto per quei gruppi di pazienti che avevano precedentemente bassa evi-
denza di beneficio. Il follow-up medio dello studio è stato di 5.3 anni, al ter-
mine della sperimentazione, i pazienti sono stati esortati a proseguire il tratta-
mento farmacologico, così che il follow-up post trial ha avuto una durata me-
dia di 11 anni. L’outcome primario del follow-up a lungo termine è stato iden-
tificato nel primo evento vascolare maggiore con analisi intent-to-treat. La ri-
duzione della colesterolemia LDL in media di 1 mmol/L si è associata ad un
decremento di eventi vascolari maggiori del 23% (95% CI, p>0.0001) con di-
vergenza statisticamente significativa per ogni anno di trattamento successivo
al primo, in un’ampia popolazione di pazienti (inclusi anziani, diabetici, ed in-
dividui con bassi livelli di colesterolemia pretrattamento). Durante il periodo
post-trial non sono state evidenziate ulteriori riduzioni significative né negli
eventi vascolari maggiori né nella mortalità vascolare 2,3. Inoltre, per tutta la
durata di entrambe le fasi non sono state evidenziate differenze statisticamen-
te significative circa l’incidenza di cancro, la mortalità attribuibile al cancro e
la mortalità non vascolare. 

Una terapia ipocolesterolemizzante prolungata, quindi, produce in termini
assoluti una maggiore riduzione di eventi vascolari. Anche dopo la cessazione

16-2013_16-2013  18/02/13  11.47  Pagina 143



144

della terapia, i benefici si sono mantenuti per almeno 5 anni senza alcuna evi-
denza di rischi emergenti. Questi dati hanno fornito un ulteriore supporto alla
raccomandazione di iniziare rapidamente una terapia con statine e di protrarla
nel lungo termine.

C’è stato quindi un grande cambiamento nel modo di usare le statine ne-
gli ultimi dieci anni: questo studio infatti ha aumentato enormemente il nume-
ro di persone che possono essere curate con simvastatina. L’HPS è stato il più
grande studio al mondo condotto con farmaci per la terapia della riduzione del
colesterolo e ha fornito la più forte evidenza di dati, dimostrando che anche i
pazienti con normali o bassi livelli di colesterolemia, ma ad alto rischio car-
diovascolare, possono trarre beneficio dalla terapia con statine. L’infarto del
miocardio e l’ictus erano ridotti di circa un terzo nei pazienti che assumevano
simvastatina durante i 5 anni di durata della sperimentazione. L’HPS è stato
uno studio formidabile ben preparato e condotto, ed ambizioso, rivolto a pa-
zienti “reali” con alto rischio cardiovascolare che fino a quel momento veni-
vano esclusi dai grossi trials, in un mix di prevenzione primaria e secondaria. 

le linee guida sono cambiate 

Negli Stati Uniti era approvato l’uso della simvastatina solo nei pazienti
con malattia cardiovascolare ed ipercolesterolemia, ma dopo i risultati dello
studio HPS si è permesso il trattamento ai pazienti a rischio elevato prima del-
lo sviluppo della malattia coronarica indipendentemente dai livelli di coleste-
rolemia e dall’età. Tutto ciò ha portato a revisionare le linee guida americane
indicate nell’Adult Treatment Panel (ATP III) del National Cholesterol Educa-
tional Program 4, ed è stato pertanto aggiunto come “ottimo” un livello di co-
lesterolo LDL <100 mg/dl, poi raccomandando, nella versione aggiornata del
2004 5, un’ulteriore riduzione di <70 mg/dl nei pazienti a rischio molto elevato.

la pratica clinica è cambiata

Grazie anche alla disponibilità del farmaco generico, è attualmente au-
mentato l’uso delle statine sia nel mondo occidentale che nei paesi meno svi-
luppati. Lo studio HPS ha fornito, inoltre, la prima diretta dimostrazione del
beneficio della terapia con statine nei diabetici 6, anche in quei pazienti che
ancora non hanno sviluppato malattia coronarica. Ormai è noto che circa due
terzi dei diabetici muoiono per malattie cardiovascolari, in tali pazienti c’è un
aumento del rischio di sviluppare coronaropatia da 2 a 4 volte rispetto ai non
diabetici. Nel HPS sono stati reclutati 6.000 pazienti diabetici di cui 4.000 an-
cora senza malattia coronarica: in questo sottogruppo l’uso della simvastatina
ha permesso di ridurre di almeno un terzo il rischio di infarto del miocardio e
di ictus. I risultati dello studio, infine, hanno mostrato il vantaggio dell’uso
della simvastatina anche negli anziani sopra i 70 anni, contrariamente a quan-
to affermato nelle precedenti linee guida inglesi, in cui non c’era indicazione
al trattamento delle statine negli anziani; la stessa utilità si è anche dimostrata
nelle donne (tab. I).
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l’obiettivo è l’alto rischio cardiovascolare, non l’ipercolesterolemia

Il gruppo di pazienti che dovrebbero essere sottoposti a trattamenti con
statine sono quelli ad alto rischio di malattie cardiache indipendentemente dai
livelli di colesterolemia: è questo il messaggio fondamentale che deriva dal-
l’analisi dei dati dello studio HPS. Già precedenti trial condotti con statine
hanno dimostrato come la riduzione dei livelli di colesterolo possa essere di be-
neficio in alcuni gruppi di pazienti. In particolare, due grossi studi clinici rando-
mizzati con statine in prevenzione primaria, AFCAPS/TexCAPS 7 e il WOSCO-
PS 8, hanno documentato rispettivamente il beneficio della lovastatina (20-40
mg/die) in uomini e donne non ad alto rischio e con colesterolo LDL ai limi-
ti della norma, e della pravastatina (40 mg/die) in uomini con ipercolesterole-
mia ma senza precedenti cardiologici. Uno dei problemi maggiori dei risultati
dello studio TexCAPS è principalmente legato al fatto che le caratteristiche
della popolazione in studio sono ben diverse da quelle della popolazione rea-
le. La popolazione arruolata nello studio HPS è molto più vicina al “real
world”, dimostrando significativi benefici dalla terapia con statine anche in ca-
so di normali valori di colesterolemia. 

La maggior parte della popolazione occidentale ha elevati livelli di cole-
sterolo. Oggi però l’interesse generale si è spostato verso una strategia di trat-
tamento dell’alto rischio cardiovascolare piuttosto che dell’ipercolesterolemia,
con l’obiettivo, quindi, di ridurre il rischio e non i livelli ematici di colestero-
lo. Ciò non vuol dire che non si debba più tenere in considerazione il valore
di colesterolo nel sangue, ma che non dovrebbe essere un riferimento necessa-
rio per decidere se iniziare la terapia con statine, così come non è indispensa-
bile conoscere i livelli ematici di piastrine prima di somministrare l’aspirina.
Se un paziente è ad alto rischio è necessario ridurre il suo colesterolo, ma pro-
teggerlo ben oltre un singolo numero.

Qual è la soglia troppo alta di colesterolo? Quale il limite inferiore ottimale?

L’idea di eseguire lo studio HPS nasce da un viaggio che lo sperimenta-
tore Dr. Rory Collins fece in Cina circa 15 anni fa, dove trovò una popola-
zione con bassi valori di colesterolemia (77 mg/dl in media), principalmente
legati alla dieta vegetariana, e bassa mortalità per malattie cardiovascolari (ri-
spetto a quella dei paesi occidentali) nonostante la notevole diffusione del fu-

Tabella I - Eventi vascolari rispetto all’età ed al sesso. 

Caratteristiche Statina (n=10.269) Placebo (n=10.267)
demografiche

<65 anni 838 1093
65-69 anni 516 677
70-74 anni 550 628

>75 anni 138 208
maschi 1676 2148

femmine 366 458
tutti i pazienti 2042 2606 
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mo di sigaretta. Da allora nacque l’idea di eseguire uno studio per riconside-
rare i livelli ritenuti normali di colesterolemia nei paesi occidentali. Certo, l’i-
dea che nei nostri paesi i livelli ematici di colesterolo fossero troppo alti non
è certo una novità, infatti già quindici anni fa sapevamo che i pazienti con co-
lesterolo totale intorno a 120 mg/dL avevano un rischio 4 volte minore di svi-
luppare malattie coronariche rispetto ai pazienti con colesterolo totale intorno
a 200 mg/dl, ma all’epoca ridurre il colesterolo a 120 mg/dl risultava essere
inconcepibile. L’efficacia delle statine in prevenzione secondaria nel ridurre i
livelli di colesterolemia è stata testata in numerosi studi, il primo dei quali è
stato il 4S 9 che ha visto l’impiego della simvastatina (20-40 mg/die) in pa-
zienti affetti da cardiopatia ischemica ed elevati livelli di colesterolo. Lo stu-
dio CARE 10 è stato condotto con pravastatina (40 mg/die) su pazienti con pre-
gresso infarto miocardico ma normali livelli di colesterolo, invece lo studio
LIPID 11 ancora con pravastatina (40 mg/die) è stato il primo studio che nel
1997 ha mostrato una riduzione della mortalità totale nei pazienti che già ave-
vano malattia cardiovascolare ma con colesterolemia nella media. Mentre nel-
lo studio CARE e LIPID veniva suggerita una soglia di colesterolemia intorno
a 120 mg/dl, affermando che un’ulteriore riduzione non era associata a mag-
gior vantaggio, l’HPS ha dimostrato in realtà che non esiste questo cut-off, in-
fatti i 7.000 pazienti con colesterolemia inferiore a 120 mg/dl hanno tratto an-
cora un significativo beneficio con la terapia ipolipemizzante (tab. II). La co-
lesterolemia dovrebbe quindi essere mantenuta più bassa rispetto a quanto pre-
cedentemente pensato. L’ipotesi è che esista una correlazione lineare tra valo-
ri ematici di colesterolo LDL e rischio di malattia coronarica, senza che si
possa individuare con certezza un valore soglia al di sotto del quale i sogget-
ti siano a basso rischio. 

Tabella II - Eventi vascolari rispetto ai valori pre-trattamento di colesterolo totale e co-
lesterolo LDL.

Livelli di colesterolo LDL basale (mmol/L) Statina Placebo 
(n=10.269) (n=10.267)

<3.0 (116 mg/dl) 602 761
3.0<3.5 483 655

>3.5 (135 mg/dl) 957 1190
tutti i pazienti 2042 2606

Livelli di colesterolo totale basale (mmol/L) Statina Placebo 
(n=10.269) (n=10.267)

<5.0 (193 mg/dl) 361 476
5.0<6.0 746 965

>6.0 (232 mg/dl) 935 1165
tutti i pazienti 2042 2606

Livelli di colesterolo  LDL basale (mgl/dL) Statina Placebo
(n=10.269) (n=10.267)

<100 285 360
100<130 670 881

>130 1087 1365
tutti i pazienti 2042 2607
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nuovi dati dallo studio hps

Lo scorso anno è stata presentata un’analisi retrospettiva 12 dei dati del
trial HPS in cui è emersa l’efficacia delle statine, in una popolazione di pa-
zienti ad alto rischio, nel ridurre il numero di eventi cardiovascolari maggiori
indipendentemente anche dai livelli di proteina C-reattiva (PCR). Se da una
parte non c’è dubbio che una popolazione ad alto rischio debba ricevere una
terapia con statine, dall’altra rimane l’incertezza su cosa fare in una popola-
zione a basso rischio in prevenzione primaria. Nella prevenzione secondaria
invece, i dati a favore dell’utilizzo di statine sono piuttosto consolidati. La for-
za di tale terapia deriva sia dalla riduzione del colesterolo sia dai suoi effetti
pleiotropici, ma in quale percentuale agiscano questi due fenomeni nella ridu-
zione del rischio è un dato che resta controverso e tuttora da stabilire. 

Nel 2011, su Lancet, è stato pubblicato un altro lavoro 13 riguardante i dati
del prolungato follow-up dello studio HPS eseguito per valutare l’efficacia (in
termini di riduzione di eventi vascolari maggiori) e la safety (anche relativa-
mente all’incidenza di cancro) nel lungo periodo del trattamento con simvastati-
na (40 mg/die). È stato dimostrato che la terapia a lungo termine con statine ha
permesso ai pazienti di beneficiare di una riduzione statisticamente significativa
degli eventi vascolari maggiori, con dati positivi anche per ciò che riguarda la
sicurezza del farmaco, ribadendo il concetto “the earlier the better”.

Il colesterolo LDL ed HDL sono noti fattori di rischio di danno vascola-
re. Recentemente 16 è stata effettuata nello studio HPS anche una valutazione
della concentrazione delle particelle lipoproteiche per determinare quale fosse
più fortemente predittiva di rischio vascolare. È emerso che in una popolazio-
ne a rischio medio, sia il colesterolo, le apolipoproteine e la grandezza delle
particelle LDL sono fortemente correlate e possiedono un valore predittivo si-
mile per gli eventi vascolari occlusivi maggiori. Non è invece chiaro il ruolo
delle particelle HDL. 

Conclusioni

Nel corso degli ultimi anni, gli studi con statine hanno dimostrato i bene-
fici del trattamento sia in prevenzione primaria che secondaria. Tali vantaggi
nei pazienti ad alto o altissimo rischio non dipendono dai valori di colesterolo
prima del trattamento, ma dall’entità della riduzione del colesterolo LDL e dal
livello di rischio del singolo paziente. 
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