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Introduzione

Evidenze provenienti da studi osserva-
zionali su ampie casistiche hanno dimo-
strato l’esistenza di una relazione tra cole-
sterolemia e malattia coronarica, mostran-
do chiaramente come i soggetti con valori
basali di colesterolemia totale > 220-240
mg/dl sviluppino nel tempo eventi vascola-
ri sia fatali che non fatali con frequenza ele-
vata, rispetto a soggetti con analoghe carat-
teristiche, ma con valori basali più bassi di
colesterolemia e che i soggetti portatori, ol-
tre all’ipercolesterolemia, di altre condizio-
ni (il fumo di sigaretta, un’elevata pressio-

ne arteriosa, la malattia diabetica) abbiano
una probabilità maggiore di incorrere in
eventi clinici legati alla malattia coronarica
stessa rispetto ai soggetti solamente iperco-
lesterolemici1-5.

Numerosi studi controllati di interven-
to, per converso, hanno dimostrato la stret-
ta correlazione tra malattia coronarica e co-
lesterolemia totale ed LDL; infatti riduzio-
ni della concentrazione plasmatica di que-
sti parametri, mediante farmaci specifici o
modificazione dello stile di vita, si traduco-
no in riduzioni dell’incidenza di eventi co-
ronarici maggiori6-15. L’efficacia di questi
interventi è stata dimostrata sia in soggetti
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Background. Currently available guidelines suggest that hypolipidemic drugs should be used in
subjects at high risk for coronary heart disease (CHD). Very often, however, physicians fail to comply
with the targets (total or LDL cholesterol) that are proposed by the Consensus Panels. The aim of this
survey was to evaluate the efficacy of a hypocholesterolemic treatment in achieving the therapeutic
target according to Adult Treatment Panel II guidelines in a sample of general practitioners from
Lombardy, a region of northern Italy.

Methods. Eighty-five general practitioners reported in a standardized manner data on the pres-
ence of major and minor coronary risk factors from at least 15 patients from their database for a to-
tal of 1275 patients. Treatment targets for LDL cholesterol were 100 mg/dl in patients with existing
cardiovascular disease (class I), 130 mg/dl for patients with ≥ 2 CHD risk factors (class II), and 160
mg/dl for the others (class III). Results on the efficacy of the therapy were divided into the following
categories: 1) to target, 2) failure to reach the target by ≤ 30 mg/dl, 3) failure to reach the target by
> 30 mg/dl. Data were analyzed by means of the CSS statistical software.

Results. Overall 58.2% of the patients were males and the average age of the population was 59.2
± 10.1 years; 20.4% were diabetics, 34.5% smokers, 48.8% hypertensives, 16.9% had a previous my-
ocardial infarction, 14.9% were suffering of stable angina, and 8.1% had undergone coronary artery
bypass grafting and/or coronary angioplasty. Moreover 33.9% had a positive family history for CHD.
Class I patients were 31.7% of the population, class II 52.9%, and class III 15.4%. Plasma lipid lev-
els before treatment were on average 294 ± 37 mg/dl for total cholesterol, 211 ± 37 mg/dl for LDL cho-
lesterol, 45 ± 16 mg/dl for HDL cholesterol, and 195 ± 104 mg/dl for plasma triglycerides. Of the pa-
tients 78.8% received dietary counseling, while 94.7% received hypolipidemic treatment (89.9% were
only on statins). The average post-treatment value for total cholesterol was 225 ± 33 mg/dl (-23%),
LDL cholesterol 145 ± 34 mg/dl (-31%), HDL cholesterol 50 ± 15 (+15%), and plasma triglycerides
151 ± 55 (-17%). When patients were stratified according to their LDL cholesterol target, 29.9% were
on target, 34.0% missed it by ≤ 30 mg/dl, and 36.1% by > 30 mg/dl. In class I only 14.9% achieved the
target, in class II 31.2%, in class III 61.8%.

Conclusions. These data show that general practitioners do not aim at an aggressive lipid lower-
ing in patients at high risk, perhaps because of the limited knowledge of the need for modulating
treatment according to the global CHD risk.
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in prevenzione primaria sia in soggetti coronaropatici
(prevenzione secondaria).

Sulla base di queste evidenze il National Choleste-
rol Education Program (NCEP) ha definito nei suoi re-
port (ATP II e ATP III)16,17 i valori target di colesterolo
LDL (C-LDL) da raggiungere con interventi sulle abi-
tudini alimentari e/o farmacologici per effettuare una
prevenzione cardiovascolare efficace. Nonostante la
presenza di queste linee guida e la disponibilità di far-
maci ipolipemizzanti efficaci e ben tollerati, l’ipercole-
sterolemia è trattata, nel nostro Paese, in una bassa per-
centuale di soggetti e l’intervento è spesso insufficien-
te o poco efficace18.

Il seguente studio è stato condotto allo scopo di va-
lutare l’approccio del medico generalista italiano nella
gestione dell’ipercolesterolemia e l’efficacia delle tera-
pie adottate nel raggiungere il target terapeutico, se-
condo le indicazioni riportate dal NCEP ATP II.

Materiali e metodi

Sono stati arruolati nello studio 85 medici di medi-
cina generale che esercitano in Lombardia, i quali han-
no valutato un totale di 1275 soggetti selezionati se-
condo la seguente procedura: ciascun medico ha inseri-
to nel proprio database una chiave di ricerca per sog-
getti con diagnosi di ipercolesterolemia e/o in tratta-
mento ipocolesterolemizzante, escludendo quei sog-
getti nei quali il trattamento era in corso da meno di 2
mesi o nei quali non era stato effettuato un controllo del
profilo lipidico dopo almeno 2 mesi dall’inizio del trat-
tamento; i soggetti risultanti da questa selezione sono
stati ordinati secondo l’alfabeto e ne sono stati selezio-
nati 15 per ciascun medico, secondo numeri di rando-
mizzazione definiti dal centro coordinatore. Il disegno
dello studio prevedeva la compilazione da parte del me-
dico di una scheda di rilevamento dati in merito alle se-
guenti informazioni:
• fattori di rischio coronarico maggiori. Sono stati
considerati, in accordo all’ATP II16, i seguenti fattori
di rischio coronarico maggiori: età (> 45 anni per i
maschi, > 55 anni per le femmine), sesso maschile,
diabete (per diagnosi medica), ipertensione (soggetti
in trattamento antipertensivo) e abitudine al fumo (so-
no stati classificati come fumatori quei soggetti che
fumavano almeno 10 sigarette al giorno, come ex fu-
matori i soggetti che avevano smesso di fumare, sen-
za ricadute, da almeno 2 anni). Il medico ha inoltre ri-
portato sulla scheda l’ultimo valore rilevato della
pressione arteriosa per i soggetti non in terapia e l’ul-
timo valore pressorio pretrattamento per i pazienti in
terapia;
• storia personale di eventi coronarici maggiori. Sono
stati considerati i seguenti eventi coronarici maggiori:
infarto miocardico, angina stabile, bypass aortocorona-
rico e angioplastica coronarica, documentati strumen-
talmente o da ricovero;

• altri fattori di rischio. Sono stati inoltre considerati
per la valutazione i seguenti fattori di rischio coronari-
co minori: familiarità per eventi vascolari precoci oc-
corsi nei parenti di primo grado (entro i 50 anni se uo-
mini ed entro i 60 anni se donne) ed obesità (indice di
massa corporea ≥ 30 kg/m2);
• livelli lipidici basali e attuali. I lipidi considerati era-
no: colesterolo totale (CT), C-LDL, colesterolo HDL
(C-HDL), trigliceridi (TG). Per livelli basali si intende-
vano i valori rilevati prima di un qualsiasi intervento
ipolipemizzante (dieta e stile di vita e/o farmaci), men-
tre per attuali gli ultimi valori rilevati in corso di tratta-
mento;
• terapie in corso. Sono state considerate la terapia die-
tetica ipolipemizzante (sì/no e data di prescrizione) e la
terapia farmacologica con qualsiasi farmaco ipolipe-
mizzante (principio attivo, dosaggio giornaliero e data
di prescrizione).

Target del trattamento per il colesterolo LDL e to-
tale. Il valore del target di trattamento è stato definito,
secondo le linee guida americane ATP II, sulla base del
numero di fattori di rischio coronarici maggiori e/o pre-
senza di malattia coronarica conclamata, secondo le se-
guenti classi:
• classe I: corrispondente a 100 mg/dl di C-LDL e 160
mg/dl di CT per soggetti con eventi coronarici pregres-
si, indipendentemente dal numero di fattori di rischio
coronarici maggiori;
• classe II: corrispondente a 130 mg/dl di C-LDL e 200
mg/dl di CT per soggetti con ≥ 2 o più fattori di rischio
coronarici maggiori, oltre all’ipercolesterolemia;
• classe III: corrispondente a 160 mg/dl di C-LDL e 240
mg/dl di CT per pazienti con 0 od 1 fattore di rischio
coronarico maggiore, oltre all’ipercolesterolemia.

Classificazione dell’intervento in corso in base ai li-
velli target di colesterolo LDL e totale. L’efficacia
della terapia ipolipemizzante è stata valutata compa-
rando i livelli lipidici in corso di terapia con i livelli del
target da raggiungere. I soggetti sono stati così classifi-
cati: a target (livelli inferiori o uguali all’obiettivo tera-
peutico della classe di appartenenza); 1-30/1-40 mg/dl
(livelli superiori al proprio target di 1-30 mg/dl per il
C-LDL, di 1-40 mg/dl per il CT); ≥ 31/≥ 41 mg/dl
(livelli superiori al proprio target di più di 30 mg/dl per
il C-LDL, di 40 mg/dl per il CT).

Analisi dei dati. Le schede di rilevamento dati sono
state inviate dai medici, in forma completamente ano-
nima (sia per il soggetto che per il medico) ad una ca-
sella postale appositamente istituita per lo studio. I da-
ti sono stati inseriti nel database allestito per lo studio
da un operatore del centro coordinatore ed il loro cor-
retto inserimento è stato verificato da due operatori in-
dipendenti. Sono state eliminate le schede per le quali
non era chiara la scrittura del medico o che conteneva-
no dati cancellati o sovrascritti.
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I dati sono stati valutati mediante analisi statistica
inferenziale, utilizzando il programma SPSS (versione
10.1).

Risultati

Sono pervenute 1275 schede di cui 1210 valutabili.
Dei 1210 soggetti cui le schede si riferivano, di età me-
dia di 59.2 ± 10.1 anni (range 14-90 anni), il 58.2% era-
no maschi (n = 704). In tabella I sono riportate le carat-
teristiche basali dei soggetti.

Il 34.5% (n = 416) erano fumatori (> 10 siga-
rette/die), il 20.4% (n = 247) diabetici, il 48.8% (n =
593) ipertesi, il 13.1% (n = 159) obesi (indice di massa
corporea ≥ 30 kg/m2) e il 33.9% (n = 411) presentava
una familiarità per patologie cardiovascolari.

I livelli plasmatici medi (± DS) dei differenti lipidi
sono riportati in tabella I19, come pure i valori medi di
pressione arteriosa sistolica e diastolica, calcolati su
626 soggetti (52.3%). Per i rimanenti 584 pazienti, il
medico non ha riportato i valori pressori basali.

Per quanto concerne la storia personale di malattia
coronarica, il 16.9% (n = 205) dei pazienti era incorso
in eventi di infarto miocardico, il 14.9% (n = 182) di an-
gina e l’8.1% (n = 98) di bypass aortocoronarico e/o an-
gioplastica coronarica.

Dei 1210 soggetti il 78.8% seguiva una dieta ipoli-
pemizzante al momento dell’arruolamento allo stu-
dio; il 94.7% era in terapia farmacologica con uno o
più farmaci ipolipemizzanti: 1088 soggetti (95.1% dei
soggetti in terapia farmacologica) erano in trattamen-
to con sole statine; 28 soggetti (2.5%) con fibrati e 21
(1.8%) con una combinazione di statine e fibrati. Dei
soggetti in trattamento con statine singole od in asso-
ciazione, 482 (43.4%) aveva una prescrizione di ator-
vastatina (13.6 mg/die), 34 (3.1%) di cerivastatina
(0.2 mg/die), 15 (1.4%) di fluvastatina (36.7 mg/die),
149 (13.4%) di pravastatina (21.5 mg/die), 374
(33.7%) di simvastatina (20.6 mg/die) e 56 (5.2%) di
una statina non precisata. I dosaggi più utilizzati era-
no 10 mg/die per atorvastatina (70% circa dei sogget-
ti trattati con questo principio attivo), 20 mg/die per
simvastatina (80%) e 20 mg/die per pravastatina
(86%). Tra i farmaci appartenenti alle classi dei fibra-
ti o delle resine, prescritti singolarmente, gemfibrozil
veniva assunto da 14 soggetti (1.1%) alla dose media
di 942.9 mg/die.

In tabella II sono riportati i valori medi (± DS) di
CT, TG, C-HDL e C-LDL prima e in corso (da almeno
2 mesi) di una qualsiasi terapia ipolipemizzante e la va-
riazione percentuale osservata: 384 (31.7%) soggetti,
sulla base del loro profilo di rischio, rientravano nella
classe I (target C-LDL 100 mg/dl), 640 (52.9%) nella
classe II (target C-LDL 130 mg/dl), i rimanenti 186
(15.4%) nella classe III (target C-LDL 160 mg/dl).

Se consideriamo la distribuzione dei fattori di ri-
schio maggiori e minori dei soggetti nelle tre classi di
target si può osservare come nella classe III sia presen-
te la percentuale più alta di donne (84.4 vs 26.3% della
classe I), la più bassa di diabetici (3.7 vs 23.6%) e di
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Tabella I. Caratteristiche basali dei soggetti.

Età (anni) 59.2 ± 10.1
Sesso maschile (%) 58.2
Fumatori (> 10 sigarette/die) (%) 34.5
Pressione arteriosa sistolica (mmHg) 151.6 ± 18.2
Pressione arteriosa diastolica (mmHg) 90.9 ± 10.6
Colesterolo totale (mg/dl) 293.8 ± 36.8
Colesterolo HDL (mg/dl) 45.3 ± 15.5
Colesterolo LDL (mg/dl)* 210.8 ± 36.8
Trigliceridi (mg/dl) 195.2 ± 103.9
Ipertensione (%) 48.8
Diabete (%) 20.4
Obesità (IMC ≥ 30 kg/m2) (%) 13.1
Familiarità per malattia coronarica (%) 33.9

IMC = indice di massa corporea. * calcolato con la formula di
Friedewald et al.19.

Tabella II. Profilo lipidico.

N. Minimo Massimo Media ± DS

Prima della terapia (mg/dl)
Colesterolo totale 1195 194 640 293.8 ± 36.8
Colesterolo HDL 1158 15 144 45.3 ± 15.5
Colesterolo LDL 1111 97 509 210.8 ± 36.8
Trigliceridi 1168 52 1291 195.2 ± 103.9

In corso di terapia (mg/dl)
Colesterolo totale 1173 150 479 224.7 ± 32.7
Colesterolo HDL 1146 15 160 50.1 ± 15.1
Colesterolo LDL 1132 66 414 144.9 ± 34.4
Trigliceridi 1146 49 894 151.0 ± 54.7

Variazioni (%)
Colesterolo totale 1173 -55 26 -23.1 ± 10.5
Colesterolo HDL 1131 -67 300 +14.5 ± 25.7
Colesterolo LDL 1083 -73 48 -30.8 ± 14.9
Trigliceridi 1140 -94 89 -17.1 ± 20.2
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ipertesi (2.6 vs 62.7%). Non si riscontrano differenze
significative nella distribuzione dell’obesità e della fa-
miliarità per eventi cardiovascolari (Tab. III).

In tabella IV sono riportati i valori medi delle varia-
bili quantitative rilevate per ciascuna classe di target; si
osserva un decremento progressivo dalla classe I alla III
per età e pressione arteriosa, mentre per tutti i parame-
tri lipidici l’andamento è inverso con un aumento della
concentrazione dalla classe I alla III, ad eccezione dei
TG per i quali non è evidenziabile alcun trend.

Analizzando l’approccio terapeutico utilizzato dal
medico, a seconda della classe di appartenenza del sog-
getto, non si notano differenze significative per quanto
riguarda la terapia farmacologica, prescritta al 96, 94 e
95% dei soggetti appartenenti rispettivamente alle clas-
si I, II e III; si possono invece osservare piccole diffe-
renze nella prescrizione della dieta ipolipemizzante,
consigliata al 78, 78 ed 83% rispettivamente. Le statine
rappresentano il farmaco d’elezione nelle tre classi (92,
89, 90% rispettivamente). Tra le statine, cerivastatina e
fluvastatina mostrano un utilizzo simile nelle tre classi
di rischio, mentre i pattern di prescrizione per atorva-
statina e simvastatina sono tra loro opposti (40.3, 44.3
e 47.1% per atorvastatina vs 39.5, 32.3 e 26.2% per

simvastatina); pravastatina mostra un andamento anco-
ra differente (9.7, 15.3 e 15.3%). Per tutte le statine il
dosaggio giornaliero medio diminuisce, seppure non
marcatamente, passando dalla classe I alla classe III
(15.3, 13.1 e 12.5 mg/dl per atorvastatina; 23.9, 21.1 e
19.5 mg/dl per simvastatina).

L’efficacia della terapia è stata valutata in relazione
al raggiungimento del target sia per i livelli di CT che
di C-LDL; tuttavia in questo lavoro vengono riportate
solo le analisi in funzione di quest’ultimo lipide. Set-
tantotto schede non erano valutabili per la mancanza
del valore del C-LDL post-terapia. Dei 1132 soggetti
valutabili, il 29.9% ha raggiunto il target previsto in se-
guito all’intervento ipolipemizzante; il 34.0% ha otte-
nuto livelli superiori al target di 1-30 mg/dl; per il ri-
manente 36.1% i livelli post-trattamento sono stati su-
periori al target per più di 30 mg/dl.

Relativamente alla classe di target di appartenenza,
si evidenzia il pattern riportato in figura 1: nella classe
I solo il 14.6% dei soggetti ha raggiunto il proprio tar-
get terapeutico, nella classe II il 30.0%, nella classe III
il 62.5%. 

Le variazioni osservate nei livelli plasmatici di C-
LDL prima e dopo terapia confermano questo anda-
mento. Infatti, i soggetti che hanno raggiunto il target
terapeutico mostrano la variazione percentuale mag-
giore nei livelli di CT, TG, C-HDL e C-LDL (-29.01,
-19.2, +18.7 e -41.2% rispettivamente) (Tab. V).

Per quanto riguarda i risultati ottenuti in funzione
della terapia farmacologica, data la scarsa numerosità
dei soggetti in trattamento con fibrati e resine o con le
diverse associazioni, sono stati considerati per la valu-
tazione solo i dati dei soggetti in trattamento con stati-
ne che non si discostano dai risultati generali (30, 33,
36% rispettivamente a target, 1-30 e ≥ 31 mg/dl).
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Tabella III. Distribuzione percentuale dei fattori di rischio nelle
classi di target.

Fattore di rischio Classe I Classe II Classe III

Sesso maschile 73.7 61.3 15.6
Diabete 23.6 23.2 3.7
Ipertensione 62.7 53.7 2.6
Familiarità 42.4 29.5 31.1
Obesità 12.2 14.2 11.2

Tabella IV. Livelli medi (± DS) dei fattori di rischio nelle classi di target.

Fattore di rischio Classe I Classe II Classe III

Età (anni) 61.2 ± 8.6 59.0 ± 9.9* 55.6 ± 12.0*§

Pressione arteriosa sistolica (mmHg) 154.7 ± 19.0 152.3 ± 16.7 136.2 ± 15.4*§

Pressione arteriosa diastolica (mmHg) 93.4 ± 12.1 90.7 ± 9.2* 82.5 ± 6.7*§

Colesterolo totale
Basale (mg/dl) 283.3 ± 38.4 296.8 ± 33.2* 304.8 ± 39.6*§

In corso di terapia (mg/dl) 213.7 ± 33.0 228.7 ± 30.7* 233.4 ± 32.8*
Variazione (%) -24.1 -22.5 -22.8

Colesterolo HDL
Basale (mg/dl) 44.4 ± 13.9 45.1 ± 15.4 47.4 ± 18.4
In corso di terapia (mg/dl) 50.8 ± 14.5 48.9 ± 14.2 52.7 ± 18.7§

Variazione (%) +17.3 +12.04* +17.4
Colesterolo LDL

Basale (mg/dl) 201.1 ± 37.5 213.3 ± 33.8* 222.4 ± 40.3*§

In corso di terapia (mg/dl) 133.2 ± 34.1 149.4 ± 32.5* 154.0 ± 35.1*
Variazione (%) -33.4 -29.4* -30.2

Trigliceridi
Basale (mg/dl) 187.2 ± 82.9 204.7 ± 119* 178.2 ± 75.4§

In corso di terapia (mg/dl) 150.2 ± 61.8 153.6 ± 51.7 143.5 ± 47.9
Variazione (%) -16.3 -18.1 -14.8

* p > 0.05 all’analisi univariata (Scheffè) classe I vs II e III; § p > 0.05 all’analisi univariata (Scheffè) classe II vs III.
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Atorvastatina, alla dose media utilizzata, risulta più
efficace nel raggiungimento del target terapeutico, con
un trend inverso rispetto a quello generale e di tutte le al-
tre statine (41, 36, 23% con atorvastatina vs 32, 18, 50%
con cerivastatina; 23, 26, 51% con pravastatina; 19, 34,
46% con simvastatina). In tabella VI sono riportati i ri-
sultati ottenuti con le diverse statine ai dosaggi giorna-
lieri più utilizzati.

I dati del profilo lipidico, ed in particolare del C-LDL,
supportano nuovamente queste evidenze: la riduzione di
questa lipoproteina nei soggetti in statine è stata del 41.8
± 11.3%, 33.1 ± 12.0%, 20.8 ± 11.7% rispettivamente
nelle tre classi di risultato (a target, 1-30 e ≥ 31 mg/dl).

Confronto linee guida ATP II e ATP III. Durante la
raccolta delle schede sono state pubblicate le nuove li-
nee guida della NCEP (ATP III)17. I risultati ottenuti,
valutati secondo l’ATP II, sono stati analizzati anche
considerando i nuovi criteri ATP III. Per stabilire il tar-
get di colesterolemia LDL da raggiungere e classifica-
re i soggetti in classe I (a 100 mg/dl), in classe II (a 130
mg/dl) ed in classe III (a 160 mg/dl), si devono valuta-
re i seguenti fattori di rischio: fumo, ipertensione (tera-
pia antipertensiva e/o pressione arteriosa > 140/90
mmHg), C-HDL (< 40 mg/dl), storia familiare di ma-
lattia coronarica precoce (maschi < 55 anni, femmine
< 65 anni), età (maschi > 45 anni, femmine > 55 anni).
La presenza di C-HDL > 60 mg/dl viene considerata un
fattore di rischio “negativo”, che rimuove un fattore dal
conteggio totale. La presenza di diabete e di livelli di ri-
schio coronarico assoluto (RCA) > 20% in 10 anni so-
no considerati come rischi equivalenti di malattia coro-
narica. Le classi sono così definite: 
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Figura 1. Distribuzione dei risultati del trattamento in funzione della
classe di target del colesterolo LDL di appartenenza. Il �2 di Pearson era
significativo (p < 0.001).

Tabella V. Profilo lipidico pre e postintervento in funzione dei risultati ottenuti.

A target 1-30 mg/dl ≥ 31 mg/dl

Colesterolo totale
Basale (mg/dl) 287.7 ± 30.0 289.4 ± 38.1 301.8 ± 38.2*§

In corso di terapia (mg/dl) 202.7 ± 21.4 216.9 ± 25.3* 249.7 ± 29.9*§

Variazione (%) -29.01 -24.4* -16.7*§

Colesterolo HDL
Basale (mg/dl) 49.6 ± 15.3 45.6 ± 15.7* 40.3 ± 13.9*§

In corso di terapia (mg/dl) 56.7 ± 16.3 50.2 ± 13.3* 43.9 ± 12.9*§

Variazione (%) +18.7 +14.3 +11.3*
Colesterolo LDL

Basale (mg/dl) 200.3 ± 32.2 207.5 ± 36.7* 223.8 ± 36.9*§

In corso di terapia (mg/dl) 115.8 ± 20.4 137.5 ± 19.5* 175.5 ± 29.6*§

Variazione (%) -41.2 -32.4* -20.5*§

Trigliceridi
Basale (mg/dl) 198.4 ± 90.1 185.6 ± 90.1 196.8 ± 116
In corso di terapia (mg/dl) 150.5 ± 47.5 146.1 ± 47.5 151.3 ± 45.5
Variazione (%) -19.2 -17.2 -15.3*

* p > 0.05 all’analisi univariata (Scheffè) classe I vs II e III; § p > 0.05 all’analisi univariata (Scheffè) classe II vs III.

Tabella VI. Efficacia delle statine in funzione della dose.

Principio attivo A target 1-30 mg/dl ≥ 31 mg/dl

Atorvastatina
10 mg/die 48% 33% 19%
20 mg/die 32% 47% 21%
40 mg/die 30% 40% 30%

Cerivastatina
0.2 mg/die 28.1% 15.6% 56.3%

Fluvastatina
40 mg/die 18.2% 9.1% 72.7%

Pravastatina
20 mg/die 25.5% 25.5% 49%
40 mg/die 33.3% 41.6% 25.1%

Simvastatina
10 mg/die 38.8% 33.3% 27.9%
20 mg/die 17.2% 34.3% 48.5%
40 mg/die 14.8% 59.3% 25.9%
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• classe I: storia personale di malattia coronarica o ri-
schio equivalente di malattia coronarica (RCA > 20%);
• classe II: ≥ 2 fattori di rischio (RCA ≤ 20%);
• classe III: 0-1 fattore di rischio (RCA ≤ 20%).

Poiché il dato del RCA è indispensabile nella valu-
tazione, per effettuare questa comparazione e determi-
nare di conseguenza l’efficacia dell’intervento adottato
dai medici, alla luce delle nuove indicazioni, sono stati
utilizzati i dati dei 373 soggetti con RCA calcolabile
più i soggetti con diabete e storia di eventi cardiova-
scolari, per un totale di 836 soggetti.

I livelli di RCA calcolato, come precedentemente
descritto, in 373 soggetti sono riportati in tabella VII.

Considerando le categorie di rischio indicate dalle
linee guida delle Società Scientifiche europee i sogget-
ti con RCA calcolabile erano così distribuiti come mo-
strato in figura 220,21. Su un totale di 373 soggetti valu-
tati, il 57.4% (n = 214) presentava un valore di RCA
pre-trattamento ≥ 20%; il 35.1% (n = 130) manteneva
valori di RCA ≥ 20% anche dopo l’intervento ipolipe-
mizzante. 

È necessario in via preliminare confrontare le carat-
teristiche del nuovo sottogruppo (“soggetti RCA”) con
quelle della popolazione generale, per poter estrapola-
re i risultati ottenuti (Tabb. VIII e IX). Il dato sull’iper-
tensione risulta molto differente nei due gruppi per il
fatto che i valori pressori erano noti solo nel 50% circa
del totale dei soggetti, cioè in quei soggetti in cui è sta-
to possibile calcolare il RCA e che, con molta probabi-
lità, sono più seguiti dal medico perché ipertesi. In ge-
nerale si può affermare che vi sia una buona corrispon-
denza di valori tra i due gruppi; questo ci permette di ri-
tenere gli 836 soggetti come rappresentativi dell’intero
campione dello studio.

Il numero medio di fattori di rischio, oltre alla cole-
sterolemia LDL, era 2.4 ± 1.1 (range -1/+5); i soggetti
si distribuivano nelle classi di target come mostrato in
tabella X, in cui vengono riportati a confronto i dati
ATP II vs i dati ATP III.

Si può notare come la distribuzione percentuale dei
soggetti nelle classi di rischio sia molto differente: se-
condo ATP II la percentuale maggiore dei soggetti trat-
tati (47%) rientra in classe II, mentre secondo ATP III
l’82% dei pazienti rientra invece in classe I. Differenti
sono anche i risultati del trattamento (Tab. XI).

La tabella XI mostra come si è ottenuta la nuova di-
stribuzione nelle classi di rischio. Bisogna tener pre-
sente che il sesso maschile era considerato un fattore di
rischio, mentre con l’ATP III entra nella determinazio-
ne dell’età a rischio, ma non conta più direttamente; la
familiarità non era un fattore di rischio, come pure bas-
si livelli di C-HDL; d’altra parte livelli di C-HDL > 60
mg/dl, secondo l’ATP III, fanno eliminare un fattore di
rischio; 277 soggetti sono passati dalle classi II e III
(ATP II) alla classe I (ATP III) per la presenza di dia-
bete o di una RCA > 20% in anni.

In tabella XII sono riportati i dati relativi all’effica-
cia; dal 27% di soggetti a target, secondo ATP II, con le
nuove direttive si passa al 19% con un ovvio aumento
della percentuale di soggetti che raggiungono livelli di
C-LDL molto lontani dal target terapeutico.

La figura 3 mostra l’efficacia dei risultati in ciascu-
na delle classi di target.

Nel documento ATP III viene anche suggerita la va-
lutazione dei livelli di colesterolo non HDL (CT – 
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Tabella VII. Profilo del rischio coronarico assoluto (RCA).

RCA N. Media ± DS Classe II Classe III A target 1-30 mg/dl ≥ 31 mg/dl

Pre-terapia 373 22.9 ± 10.4 24.5 ± 10.0 14.9 ± 9.0 19.4 ± 10.0 22.5 ± 9.3 28.2 ± 10.2
(% in 10 anni) (314) (59) (146) (112) (110)

Post-terapia 370 18.0 ± 9.6 19.3 ± 9.3 11.4 ± 7.9 13.5 ± 7.8 17.9 ± 8.1 24.2 ± 9.8
(% in 10 anni)

Variazione 370 -4.9 ± 2.7 5.2 ± 2.7 3.6 ± 2.0 -5.9 ± 2.8 -4.6 ± 2.4 -4.0 ± 2.4
(punti %)

Riduzione (%) 370 23.5 ± 12.4 22.7 ± 11.4 27.6 ± 13.3 32.5 ± 9.8 20.9 ± 9.5 14.4 ± 10.0

Figura 2. Distribuzione dei soggetti nelle classi di rischio secondo Fra-
mingham20,21.
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C-HDL) come obiettivo secondario, di 30 mg/dl più al-
to di quello per le LDL, nel caso in cui anche i TG sia-
no elevati (> 200 mg/dl).

In tabella XIII sono riportati i valori medi (± DS) di
questo marker prima e in corso di terapia, la variazione
media prodotta dalla terapia, la distribuzione dei sog-
getti nelle tre classi in base al target da raggiungere
(valgono gli stessi criteri per la definizione delle cate-
gorie di rischio per il C-LDL) ed il corrispondente ri-
sultato (a target/non a target). Non si riscontrano diffe-
renze nell’efficacia della terapia ipolipemizzante (20%
a target per il colesterolo non HDL vs 19% a target per
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Tabella VIII. Fattori di rischio a confronto tra soggetti con rischio coronarico assoluto (RCA) e popolazione.

Fattori di rischio Soggetti RCA Popolazione

N. Media ± DS N. Media ± DS

Età 832 60.0 ± 9.3 1204 59.2 ± 10.1
Pressione arteriosa sistolica 617 151.8 ± 18.1 626 151.6 ± 18.2
Pressione arteriosa diastolica 617 90.9 ± 10.5 626 90.9 ± 10.6
Pre-terapia

Colesterolo totale 826 291.1 ± 36.5 1195 293.8 ± 36.8
Colesterolo HDL 808 44.8 ± 15.1 1158 45.3 ± 15.5
Colesterolo LDL 783 208.3 ± 36.3 1111 210.8 ± 368
Trigliceridi 822 194.7 ± 100.9 1168 195.2 ± 103.9

Post-terapia
Colesterolo totale 815 221.5 ± 32.4 1173 224.7 ± 32.7
Colesterolo HDL 807 50.0 ± 15.1 1146 50.1 ± 15.1
Colesterolo LDL 801 141.9 ± 35.0 1132 144.9 ± 34.4
Trigliceridi 809 150.0 ± 54.0 1146 151.0 ± 54.7

Variazione
Colesterolo totale 815 -23.4 ± 10.2 1173 -23.1 ± 10.5
Colesterolo HDL 796 14.7 ± 24.5 1131 14.5 ± 25.7
Colesterolo LDL 768 -31.6 ± 14.8 1083 -30.8 ± 14.9
Trigliceridi 808 -17.6 ± 20.1 1140 -17.1 ± 20.2

Sesso maschile 60.5% 58.2%
Diabete 29.5% 20.4%
Ipertensione 62.2% 48.8%
Obesità 13.2% 13.1%
Familiarità 34.9% 33.9%
Fumatori 49.5% 49.9%

Tabella IX. Terapie farmacologiche a confronto tra soggetti con
rischio coronarico assoluto (RCA) e popolazione.

Soggetti RCA Popolazione

Classe (%)
Statine 89.8 91.1
Fibrati 2.0 2.3
Resine 0.2 0.2
Statine + fibrati 2.3 1.8
Statine + resine 0.1 0.1
Solo dieta 3.7 4.1

Principio attivo (%)
Atorvastatina 41.0 43.4
Cerivastatina 3.0 3.1
Fluvastatina 1.4 1.4
Pravastatina 12.7 13.4
Simvastatina 36.1 33.7
Statine 5.7 5.1
Gemfibrozil 0.8 1.3

Tabella X. Classificazione dei soggetti sulla base del target tera-
peutico da raggiungere.

Classi di rischio ATP II ATP III

I 383 (46%) 690 (82%)
II 392 (47%) 91 (11%)
III 61 (7%) 55 (7%)

Tabella XI. Distribuzione dei soggetti dalle classi di target ATP
II e ATP III.

ATP II N. ATP III

Classe I Classe II Classe III

Classe I 383 383 (100%)
Classe II 392 255 (73%) 82 (21%) 25 (6%)
Classe III 61 22 (36%) 9 (15%) 30 (49%)

Tabella XII. Efficacia del trattamento.

Risultati ATP II
A target 218 (27%)
1-30 mg/dl 268 (34%)
≥ 31 mg/dl 315 (39%)

Risultati ATP III
A target 154 (19%)
1-30 mg/dl 240 (30%)
≥ 31 mg/dl 407 (51%)
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il C-LDL). In figura 4 è mostrato il raggiungimento del-
l’obiettivo nelle tre classi di target.

Discussione

Sono state pubblicate ormai molte linee guida per la
prevenzione primaria e secondaria delle malattie coro-
nariche20-23. Esse raccomandano da alcuni anni di basa-
re la decisione di utilizzo di una terapia ipolipemizzan-
te in pazienti con o senza malattia coronarica docu-
mentata, sulla base dei livelli plasmatici di C-LDL e del
profilo di rischio. Malgrado le indicazioni delle linee
guida, nella popolazione italiana, solo ad un terzo circa
dei pazienti eleggibili viene prescritta una terapia ipoli-
pemizzante nella pratica clinica (anche in prevenzione
secondaria) e molti pazienti trattati non raggiungono il
loro target terapeutico. Questa sottoutilizzazione in-

fluenza notevolmente gli esiti clinici dei pazienti e la
loro qualità della vita, inoltre ha un impatto economico
pesante per la società. Le motivazioni possono essere
ritrovate nella conoscenza e nell’atteggiamento di me-
dici e pazienti e nella scarsa percezione da parte degli
operatori sanitari dei fattori economici24-27.

I medici di medicina generale si trovano in una po-
sizione fondamentale per implementare le linee guida
attraverso la determinazione dei fattori di rischio, il mi-
glioramento delle strategie di intervento ed il monito-
raggio del profilo lipidico per verificare il raggiungi-
mento dei target e l’adattamento conseguente della te-
rapia. Inoltre l’educazione e la motivazione del pazien-
te possono aumentare la compliance ai farmaci e alle
modificazioni dello stile di vita.

Obiettivo dello studio era la valutazione dell’effica-
cia della strategia di intervento adottata dal medico di
medicina generale per il trattamento dell’ipercolestero-
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Figura 3. Distribuzione dei risultati nelle differenti classi di target del
colesterolo LDL, secondo le linee guida ATP III.

Tabella XIII. Colesterolo non HDL.

N. Media ± DS

Colesterolo non HDL pre-terapia (mg/dl) 808 245.85 ± 38.081
Colesterolo non HDL post-terapia (mg/dl) 807 171.72 ± 35.527
Variazione (%) 796 -29.676 ± 13.0135

Obiettivo N. Distribuzione (%)

Classe I a 130 690 82.5
Classe II a 160 91 10.9
Classe III a 190 55 6.6
Risultato

A target 169 20.9
Non a target 638 79.1

Figura 4. Distribuzione dei risultati del trattamento nelle differenti clas-
si di target per il colesterolo non HDL, secondo l’ATP III.
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lemia in soggetti con o senza storia personale di malat-
tie cardiovascolari. 

A tal fine è stato disegnato un semplice studio os-
servazionale che ha coinvolto 85 medici generalisti
lombardi, ai quali era richiesta la compilazione di 15
schede di altrettanti soggetti ipercolesterolemici estrat-
ti casualmente dal proprio archivio. I dati anamnestici
da inserire erano relativi alla presenza di fattori di ri-
schio coronarici maggiori (età, sesso, abitudine al fu-
mo, diabete, ipertensione) e minori (obesità e storia fa-
miliare di eventi cardiovascolari precoci), ai livelli di
pressione arteriosa sistolica e diastolica e di lipidi (CT,
C-HDL, TG e C-LDL) prima di una qualunque terapia
ipolipemizzante e in corso di terapia da almeno 2 mesi.
Il medico doveva quindi stabilire a quale classe di tar-
get i soggetti appartenevano, utilizzando come criteri
quelli indicati dalle linee guida del NCEP ATP II16, in
vigore in quel periodo e valutare il risultato della tera-
pia prescritta (dieta e/o farmaci, da riportare come prin-
cipi attivi con la relativa posologia e data di inizio pre-
scrizione), comparando i livelli di CT e C-LDL rag-
giunti con quelli da raggiungere.

I soggetti selezionati presentavano, oltre al fattore di
rischio ipercolesterolemia, un quadro abbastanza varie-
gato di fattori di rischio maggiori e minori, con una pro-
porzione maggiore di soggetti in prevenzione primaria,
ma con ≥ 2 fattori di rischio concomitanti (53%), con
un target da raggiungere di 130 mg/dl di C-LDL (clas-
se II). 

Il primo dato che emerge da questo studio è che la
quasi totalità dei medici prescrive farmaci appartenenti
alla classe delle statine, con una prevalenza netta di
simvastatina e atorvastatina e che utilizza dosaggi rela-
tivamente bassi per ciascuno di questi farmaci (quale ad
esempio 10 mg/die per atorvastatina, 20 mg/die per
simvastatina). Il differente utilizzo dei due principi at-
tivi nelle tre classi di target rispecchia la nota della
Commissione Unica del Farmaco in vigore al momen-
to che decretava la rimborsabilità solo di simvastatina e
pravastatina nei soggetti in prevenzione secondaria
(classe I).

Un secondo dato molto importante è l’efficacia del
trattamento nel ridurre i livelli di C-LDL (-31 ± 15%),
che denota una buona compliance dei soggetti alla tera-
pia prescritta; tuttavia le concentrazioni plasmatiche
medie di C-LDL raggiunte sono superiori (145 ± 34
mg/dl) al livello medio di target da raggiungere (130
mg/dl) e necessiterebbero quindi un’intensificazione
della terapia con prescrizione di dosaggi più alti dei far-
maci. Si può quindi ipotizzare che i medici di medicina
generale non perseguono gli obiettivi terapeutici prede-
finiti in relazione al profilo globale di rischio cardiova-
scolare del soggetto per il trattamento ipolipemizzante,
ma privilegiano, forse, la sicurezza d’uso del farmaco,
anche in considerazione della sua somministrazione
prolungata. 

Poiché durante lo svolgimento dello studio sono sta-
te pubblicate le nuove linee guida del NCEP (ATP

III)17, in aggiunta al disegno originale dello studio, i da-
ti ottenuti sono stati analizzati secondo i nuovi criteri ed
è stata condotta una valutazione comparativa con i ri-
sultati ATP II. Le nuove linee guida prevedono la stima
del rischio coronarico globale, attraverso la funzione di
Framingham, per la determinazione del target terapeu-
tico. La presenza di diabete e di un RCA > 20% in 10
anni conferisce al soggetto un rischio equivalente di
malattia coronarica; pertanto tutti i soggetti con queste
caratteristiche, classificati in precedenza in classe II o
III, ricadono ora nella classe I. Il loro target si abbassa
a 100 mg/dl e l’efficacia del trattamento risulta ancora
inferiore. Il calcolo del RCA ha permesso comunque di
stimare l’entità del beneficio terapeutico anche in ter-
mini di possibili eventi risparmiati, in quanto la sola ri-
duzione dei livelli plasmatici di CT e C-LDL e l’au-
mento dei livelli di C-HDL, ha comportato una ridu-
zione di circa 5 punti percentuali del rischio assoluto,
che si traducono nella probabilità di sviluppare in 10
anni 40 eventi coronarici in meno nel sottogruppo di
soggetti valutato.

Lo studio nel suo complesso ha dei limiti metodolo-
gici: esso ha coinvolto solo una parte dei medici della
Lombardia e quindi i dati emersi potrebbero non essere
rappresentativi né della regione né dell’Italia; inoltre le
analisi biochimico-cliniche del profilo lipidico sono sta-
te condotte in differenti laboratori e questo porta sicura-
mente ad una grande variabilità dei risultati, soprattutto
per quanto riguarda i livelli del C-HDL e dei TG.

La conclusione generale che si può trarre da questa
osservazione è che, adottando i criteri definiti dall’ATP
III, il medico è indirizzato alla conoscenza dello stato
vascolare globale del soggetto, che considera la presen-
za dei fattori di rischio non più solo come numero, ma
anche come capacità di concorrere in modo sinergico
ad aumentare il rischio coronarico e deve di conse-
guenza intensificare la strategia di intervento per rag-
giungere il target previsto. 

Altri studi sono in corso per valutare e comprende-
re questa problematica; ad esempio lo studio EASY
(studio osservazionale dell’applicazione delle linee
guida NCEP in setting specialistici) (Tab. XIV) si pro-
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Tabella XIV. Sintesi dello studio EASY.

Studio osservazionale prospettico multicentrico finalizzato a ve-
rificare quanto le linee guida NCEP siano state recepite presso i
centri di medicina specialistica. 

Saranno coinvolti 300 centri specialistici (cardiologia, diabeto-
logia, medicina interna). 

Nei mesi di gennaio-febbraio 2004 verrà effettuata la raccolta
dei dati; in ciascun centro il periodo di osservazione durerà dai 3
agli 8 giorni, nell’arco di 2 settimane. In questi giorni verranno
raccolti i dati di tutti i pazienti consecutivi che si presenteranno
al centro, per un totale di circa 15 000 pazienti arruolati.

Verrà valutato il raggiungimento del target terapeutico della clas-
se di rischio a cui appartiene ciascun paziente, secondo quanto
riportato dalle linee guida NCEP ATP III.
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pone di verificare quanto le indicazioni dell’ATP III
vengano seguite presso i centri di medicina specialisti-
ca, di analizzare eventuali discrepanze rispetto alle sud-
dette linee guida e di elaborare proposte di intervento
educazionale con lo scopo di avvicinare il comporta-
mento medico a quello suggerito dagli organismi scien-
tifici internazionali.

Riassunto

Razionale. Le linee guida attualmente disponibili
suggeriscono di basare la decisione di impiego dei far-
maci ipolipemizzanti, e l’aggressività della terapia, sul
rischio coronarico globale dei soggetti candidati. A ta-
le proposito, le linee guida fissano differenti target te-
rapeutici nei soggetti con differente rischio di malattia
coronarica. Molto spesso, tuttavia, il medico non porta
il paziente ipercolesterolemico al target terapeutico
(colesterolo totale ed LDL) proposto per il suo livello
di rischio dalle linee guida. Scopo di questa indagine è
stato valutare l’efficacia di un trattamento ipocolestero-
lemizzante nel raggiungimento dell’obiettivo terapeuti-
co secondo le linee guida del NCEP ATP II in un cam-
pione di pazienti afferenti ad un gruppo di medici di
medicina generale della Lombardia.

Materiali e metodi. Ottantacinque medici di medi-
cina generale hanno riportato in modo standardizzato,
su schede predisposte ad hoc, i dati riguardanti la pre-
senza di fattori di rischio coronarico maggiori e minori
per almeno 15 pazienti ipercolesterolemici, selezionati
dal loro database, per un totale di 1275 pazienti. Sulla
base del documento ATP II, il target del colesterolo
LDL era fissato in 100 mg/dl nei pazienti con malattia
cardiovascolare pregressa (classe I), 130 mg/dl per i pa-
zienti con ≥ 2 fattori di rischio per malattia coronarica
(classe II) e 160 mg/dl per tutti gli altri (classe III). I ri-
sultati dell’efficacia delle terapie adottate sono stati
suddivisi nelle seguenti categorie: 1) a target; 2) non a
target per ≤ 30 mg/dl; 3) non a target per > 30 mg/dl. I
dati sono stati analizzati con il software SPSS.

Risultati. Il 58.2% dei pazienti era di sesso maschi-
le e l’età media era di 59.2 ± 10.1 anni; il 20.4% dei pa-
zienti erano diabetici, il 34.5% fumatori, il 48.8% iper-
tesi; il 16.9% avevano pregresso infarto miocardico, il
14.9% angina stabile e l’8.1% erano stati sottoposti a
bypass aortocoronarico e/o angioplastica coronarica.
Inoltre il 33.9% aveva una storia familiare positiva per
malattia coronarica. I pazienti nella classe I erano il
31.7% della popolazione arruolata, nella classe II il
52.9% e nella classe III il 15.4%. I livelli plasmatici di
lipidi prima del trattamento erano 294 ± 37 mg/dl per il
colesterolo totale, 211 ± 37 mg/dl per il colesterolo
LDL, 45 ± 16 mg/dl per il colesterolo HDL e 195 ± 104
mg/dl per i trigliceridi. Al 78.8% dei pazienti era stata
prescritta una dieta, mentre al 94.7% una terapia ipoli-
pemizzante (l’89.9% assumeva solo statine). I livelli
plasmatici di lipidi in corso di trattamento erano 225 ±

33 mg/dl per il colesterolo totale (-23%), 145 ± 34
mg/dl per il colesterolo LDL (-31%), 50 ± 15 mg/dl per
il colesterolo HDL (+15%) e 151 ± 55 mg/dl per i tri-
gliceridi (-17%). Quando i soggetti venivano stratifica-
ti in funzione del loro obiettivo terapeutico per il cole-
sterolo LDL, il 29.9% era a target, il 34.0% aveva livel-
li superiori al valore target ≤ 30 mg/dl, mentre il 36.1%
> 30 mg/dl. In classe I solo il 14.9% ha raggiunto il tar-
get, in classe II il 31.2%, in classe III il 61.8%.

Conclusioni. Questi dati suggeriscono che i medici
di medicina generale non sempre attuano un trattamen-
to ipolipemizzante aggressivo nei loro pazienti ad alto
rischio.

Parole chiave: Ipercolesterolemia; Studio osservazio-
nale; Terapia.
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