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Per quanto sia indiscutibile il ruolo del-
le statine nella prevenzione degli eventi car-
diovascolari, restano poco chiare le indica-
zioni al trattamento nella popolazione an-
ziana. La questione nasce dalle incertezze
che avvolgono la relazione tra livelli di co-
lesterolo e rischio dell’età avanzata, sicura-
mente meno precisa di quanto dimostrato
nell’uomo di mezza età. In particolare se la
colesterolemia non è fattore di rischio nel-
l’ultrasettantenne, ci si deve domandare che
giustificazione vi sia al trattamento antidis-
lipidemico.

Colesterolemia e rischio nell’anziano

In passato diversi studi epidemiologici
hanno sottolineato che il rischio relativo do-
vuto all’ipercolesterolemia si attenua pro-
gressivamente con il passare degli anni. Lo
studio EPESE non era stato in grado di di-
mostrare che il colesterolo potesse essere
un fattore di rischio dopo i 70 anni1. In ag-
giunta i dati del Framingham evidenziava-
no una relazione tra colesterolemia e mor-
talità coronarica nettamente positiva a 40-60
anni; debolmente positiva a 70 anni; ten-
denzialmente negativa, seppure non signifi-
cativa, a 80 anni2. In realtà ci sono diverse
considerazioni che possono spiegare perché
il valore predittivo della colesterolemia sia
apparentemente scarso nell’anziano:
• con l’età aumenta l’incidenza di comorbi-
dità e la possibilità di cause di morte non co-
ronarica. Semplificando il concetto si può
pensare che una morte non cardiaca giunga
prima che il soggetto abbia “il tempo” di ar-
rivare all’infarto o alla morte coronarica
(mascherando così l’effetto ultimo dell’iper-
colesterolemia e la relativa associazione
causale);

• una riduzione della colesterolemia, spe-
cie nell’anziano, può essere espressione di
una severa patologia multisistemica. Ne de-
riva un aumento inaspettato della probabilità
di morte per bassi livelli di LDL. Volpato et
al.3 hanno dimostrato che un “cattivo stato
di salute” (di cui erano marker l’albumina e
la sideremia) può rendere conto del pro-
gressivo declino della colesterolemia tipica
dell’invecchiamento e può spiegare le ragioni
di un’apparente minor correlazione tra lipi-
di e mortalità nelle età avanzate; 
• di recente Clarke et al.4 hanno descritto una
forma particolare di errore statistico, definita
“regression dilution”, che porta a sottosti-
mare l’associazione tra fattori di rischio (nel-
lo specifico la colesterolemia) e malattia co-
ronarica nell’anziano. In breve, i valori di co-
lesterolemia (così come della pressione ar-
teriosa) tendono a fluttuare nel tempo per er-
rori di misura o per variazioni biologiche. I
soggetti che si collocano agli estremi, ovvero
quelli con i livelli più bassi o più alti di co-
lesterolo, tendono ad avere valori più vici-
ni alla media nelle misurazioni successive.
In sostanza le determinazioni di controllo
“regrediscono verso la normalità”. Pertanto
gli studi epidemiologici che si riferiscono a
misurazioni effettuate molti anni prima del-
la morte rischiano di analizzare valori pro-
gressivamente più lontani da quelli reali.
L’errore diventa più ampio con il passare del
tempo e quindi quantitativamente più rile-
vante nell’anziano. I dati corretti (ad esem-
pio riferiti a misurazioni “fisse”, effettuate
5 anni prima della morte) dimostrano che il
rischio di morte come funzione della cole-
sterolemia è del tutto sovrapponibile tra
gruppo di mezza età (40-65 anni), anziani
(65-74 anni) e grandi anziani (> 75 anni).
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lazioni a rischio non elevato il beneficio assoluto è li-
mitato (spesso dell’ordine dell’1-2%).

Il problema del grande anziano. Il problema più de-
licato nell’uso delle statine nell’età avanzata riguarda pre-
minentemente il “grande anziano” (> 75-80 anni): vuoi
perché si tratta di una sottopopolazione in costante au-
mento in tutte le società occidentali; vuoi perché in
questi soggetti è massima l’incidenza di morte e di
eventi cardiovascolari. Paradossalmente, pur essendo per-
sone ad alto rischio che potrebbero trarre il massimo van-
taggio teorico dal trattamento, sono anche coloro i qua-
li più frequentemente vanno incontro alle miopatie e agli
effetti collaterali delle statine. Le ragioni di questa mag-
giore tossicità sono diverse e vanno ricercate in ambiti
differenziati:
- metabolismo rallentato del farmaco con persistenza di
concentrazioni ematiche elevate;
- comorbidità e malattie multisistemiche;
- politerapie (maggior probabilità di interferenze far-
macologiche a rischio di rabdomiolisi).

Pertanto le decisioni di intervenire terapeuticamen-
te deve scaturire da un attento bilancio tra beneficio at-
teso del farmaco e rischio di eventi collaterali. Purtroppo,
come si è detto, non esistono dati sui pazienti di età mol-
to avanzata nei trial “storici”, a parte un piccolo sotto-
gruppo dell’HPS costituito da soggetti di età 75-80 an-
ni. In quest’ultima popolazione di “grandi anziani”, pur
con i limiti di un campione insufficiente, la riduzione di
mortalità e di eventi cardiovascolari è stata almeno pa-
ri a quella delle classi più giovani, con un interessante
trend positivo verso un migliore risultato11. Di recente
Maycock et al.12 hanno condotto uno studio su 7220 pa-
zienti con stenosi coronariche significative (> 70%), il
9% dei quali > 80 anni. Il trattamento con statine ottenne
una riduzione di mortalità sovrapponibile in tutti i grup-
pi di età, ma negli anziani fu maggiore il vantaggio in
termini di diminuzione di rischio assoluto. È doveroso
sottolineare che questi dati, sia per quanto riguarda
l’HPS che lo studio di Maycock et al.12, si riferiscono
a grandi anziani con malattia aterosclerotica definita (in
massima parte coronarica) o, in piccola percentuale,
con profilo di rischio molto elevato. Pertanto siamo
nell’ambito di una prevenzione più che altro seconda-
ria, mentre poco o nulla abbiamo in termini di preven-
zione primaria generale. Le cose non cambiano molto
con il PROSPER, studio ambizioso su 5804 pazienti (età
70-82 anni, colesterolemia 155-320 mg/dl) che aveva la
finalità di osservare l’efficacia delle statine in termini di
riduzione di eventi cardiaci o cerebrali13. Anche in que-
sto caso i soggetti arruolati avevano una storia precedente
di malattia vascolare o fattori di rischio maggiori (fumo,
ipertensione e/o diabete). In sostanza si tratta pur sem-
pre di un intervento di prevenzione primaria-seconda-
ria, esclusivamente disegnato per il paziente di età avan-
zata “ad alto rischio” globale. Con la pravastatina si eb-
be, rispetto al placebo, una riduzione del 15% degli
endpoint combinati (per la verità non troppo impressi-
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Statine e prevenzione coronarica 
nel paziente anziano

La questione cruciale, di cui ancora oggi si discute,
è se le statine possono garantire vantaggi altrettanto ri-
levanti nell’anziano, rispetto a quanto già definitiva-
mente acquisito per i soggetti più giovani. Al riguardo
esistono significative limitazioni che hanno in vario
modo interessato i grandi trial “storici” di prevenzione
(primaria o secondaria) con statine:
• praticamente nessuno ha arruolato i grandi anziani 
(> 75 anni);
• non è mai stato pre-specificato un sottogruppo di an-
ziani (> 65 anni), il che comporta che non è stato pre-
fissato un campione numericamente valido (e rende me-
todologicamente non corretta l’analisi a posteriori).

Fatte queste debite premesse non si può non sottoli-
neare che tutti gli studi del passato hanno raggiunto ri-
sultati coerenti.

Prevenzione secondaria. Nello studio 4S (1021 soggetti
di età 65-74 anni) la simvastatina ha ridotto la mortalità
cardiovascolare del 43% e l’infarto miocardico acuto non
fatale del 33% (valori sostanzialmente identici a quelli
della popolazione più giovane)5. Nello studio CARE
(1283 soggetti di età 65-75 anni) la riduzione di eventi
coronarici con la pravastatina fu del 27% negli anziani
e del 20% nei soggetti di età < 60 anni6. Nello studio 
LIPID, relativo a pazienti con storia di infarto o angina,
ci fu una riduzione del rischio relativo di morte corona-
rica del 24% nei due gruppi di età (giovani 31-64 anni
e anziani 65-75 anni)7. A fronte di un effetto simile,
poiché il sottogruppo di anziani era a più alto rischio (pro-
babilità di morte 20.4 vs 9.9%), il beneficio assoluto fu
significativamente maggiore. In sintesi, considerati nel
loro complesso, gli studi di prevenzione secondaria con
statine mettono in evidenza un’efficacia simile nelle va-
rie età e un vantaggio assoluto maggiore nella popola-
zione a rischio più elevato, cioè quella > 65 anni8.

Prevenzione primaria. Nello studio AFCAPS/TexCAPS
la lovastatina ha ridotto gli eventi coronarici maggiori (in-
farto miocardico acuto, angina instabile, morte improv-
visa) del 37% nei soggetti di età < 65 anni e del 30% nel
gruppo di età 65-75 anni9. Ancora più di recente nel
sottostudio CHS, relativo a pazienti senza patologia car-
diovascolare basale, la riduzione del rischio di mortalità
è stato del 44% per il gruppo 65-75 anni, un risultato so-
vrapponibile a quello dei pazienti più giovani10. Sempre
in questi ultimi anni anche lo studio HPS ha mostrato un
significativo vantaggio delle statine nel gruppo > 65
anni11. Tuttavia è bene ricordare che lo studio HPS ar-
ruolava pazienti ad alto rischio, in parte con precedenti
di malattia coronarica e vascolare periferica (più pro-
priamente potrebbe essere definito un trial di prevenzione
primaria-secondaria). Una delle critiche mosse a questi
dati nel loro complesso è che il calcolo in termini di ri-
schio relativo è fuorviante, perché trattandosi di popo-
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va) e un significativo -24% di morte coronarica13.
Stranamente nel PROSPER, a differenza della stra-
grande maggioranza degli studi, non fu rilevata un’azione
efficace nella prevenzione dello stroke (e questo può spie-
gare la mancanza di risultati sullo stato cognitivo di
questi anziani, che era uno degli obiettivi secondari del-
la ricerca)13. Volendo sintetizzare possiamo concludere
che nel grande anziano la statina mantiene un impatto fa-
vorevole (sovrapponibile alle classi più giovani) quan-
do ci si muove nell’ambito della prevenzione seconda-
ria o dell’alto rischio vascolare, mentre non esistono
dati che possano giustificare un trattamento “primario”
dell’ipercolesterolemia isolata. Anche perché in que-
st’ultimo caso diventa critico il rapporto tra eventi in-
desiderati e vantaggi (ipotetici) a medio-lungo termine.

Statine e prevenzione dello stroke 
nel paziente anziano

La relazione tra colesterolo e ictus cerebrale è rite-
nuta assai più incerta e meno stretta rispetto a quella del-
la coronaropatia. La ragione principale sta nel fatto che
lo stroke ha un’eziologia eterogenea, che include ictus
emorragici e non. A sua volta l’ictus non emorragico può
essere suddiviso in aterotrombotico, cardioembolico,
lacunare, ecc. Questa ampia variabilità eziopatogeneti-
ca può mascherare il legame causale tra colesterolo e
stroke, essendo unicamente la forma aterotrombotica
che può essere ragionevolmente correlata alla dislipi-
demia14.

Fatte queste premesse è per certi versi sorprendente
la marcata riduzione degli stroke definitivamente sancita
dai grandi trial con le statine. Nella popolazione gene-
rale una metanalisi su 12 studi di prevenzione primaria
o secondaria ha stimato una riduzione globale di ictus del
27% (p < 0.001)15. E come era prevedibile il vantaggio
riguardava principalmente i soggetti > 60 anni rispetto
a quelli più giovani8. Più di recente nell’HPS la simva-
statina ha ridotto tutti i tipi di ictus (ma in prevalenza quel-
li non emorragici) del 27%11. Nel MIRACL l’atorva-
statina ha sostanzialmente dimezzato l’incidenza di
eventi cerebrovascolari nelle sindromi coronariche acu-
te (rischio relativo 0.49; p < 0.04)16. In riferimento al sot-
togruppo dei grandi anziani, una conferma giunge da una
ricerca di Aronow et al.17 su pazienti con lieve iperco-
lesterolemia e infarto miocardico precedente (età media
81 anni). La terapia con statine portò ad un decremen-
to del 60% di nuovi infarti cerebrali aterotrombotici.
Un risultato simile (-47% di eventi cerebrali) è stato
osservato in una popolazione di anziani diabetici (in
media 79 anni)18. Resta controverso il meccanismo in ba-
se al quale la statina può ridurre lo stroke, ma appare chia-
ro dai vari studi che non vi sia un legame tra entità del-
l’effetto lipidico e prevenzione cerebrovascolare. Come
era ovvio, si è di conseguenza proposto che le statine agi-
scano per le note proprietà pleiotropiche (essenzial-
mente effetto pro-endotelio, azione antinfiammatoria

e/o antitrombotica). In questo dibattito assume una par-
ticolare rilevanza la ripetuta dimostrazione che la pro-
teina C reattiva è un fattore predittivo di stroke più af-
fidabile della colesterolemia. Posto che le statine, come
“effetto di classe”, riducono la proteina C reattiva indi-
pendentemente dall’effetto sulle LDL, è suggestivo pen-
sare che attraverso questo meccanismo passi l’azione pre-
ventiva sull’ictus cerebrale. In pratica è ipotizzabile che
l’effetto antinfiammatorio delle statine possa stabilizzare
le placche ateromasiche delle grosse arterie extracrani-
che, con una riduzione delle complicanze aterotrombo-
tiche e microemboliche cerebrali. In alternativa, ma sen-
za che i due fatti si escludano a vicenda, le statine pos-
sono esercitare una protezione sia vascolare che tessu-
tale cerebrale, attraverso uno stimolo della produzione
endoteliale e/o neuronale di ossido nitrico19.

Conclusioni ed indirizzi pratici

Nonostante le incertezze del passato, alcuni pregiu-
dizi sull’utilizzo delle statine nell’anziano sono stati de-
finitivamente spazzati via dai risultati degli studi ran-
domizzati. È oggi possibile affermare che:
• il legame tra colesterolemia e rischio cardiovascolare
persiste nell’anziano, per quanto possa essere masche-
rato da variabili confondenti (comorbidità, cause “com-
petitive” di morte, problemi di statistica, ecc.);
• le statine determinano una riduzione del rischio rela-
tivo che è sovrapponibile nell’anziano rispetto all’età più
giovane;
• il vantaggio delle statine in termini di riduzione asso-
luta di mortalità ed eventi è sicuramente più rilevante nel-
l’anziano (a causa di un più alto profilo di rischio car-
diovascolare basale);
• le statine risultano efficaci sia nella prevenzione degli
eventi coronarici che dello stroke (con meccanismi spes-
so largamente indipendenti dall’effetto lipidico);
• i benefici delle statine nell’anziano sono proporzio-
nalmente più sensibili negli interventi di prevenzione se-
condaria e assai meno convincenti in assenza di malat-
tia coronarica (se non nel paziente “ad alto rischio”).

Su queste basi c’è un generico consenso all’uso del-
le statine dopo i 65 anni in relazione a due variabili fon-
damentali: a) lo stato generale e la capacità funzionale
del soggetto; b) la stratificazione del rischio coronarico.
Le linee guida internazionali (in particolare quelle del-
la Society of Geriatric Cardiology) raccomandano il
trattamento nelle seguenti situazioni:
• in prevenzione secondaria nei pazienti con malattia co-
ronarica o carotidea, quando il colesterolo LDL è > 125
mg/dl (il target è un colesterolo LDL < 100 mg/dl)20;
• in prevenzione primaria (per età compresa tra 65 e 80
anni) in assenza di malattia coronarica se il colesterolo
LDL è > 160 mg/dl e in presenza di almeno un altro fat-
tore di rischio maggiore (fumo, ipertensione, diabete, co-
lesterolo HDL < 35 mg/dl). Il target è portare il cole-
sterolo LDL < 130 mg/dl21.
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Nel caso del grande anziano (> 75-80 anni) le linee
guida non possono essere applicate secondo prassi bu-
rocratiche, ma vanno interpretate sulla base di un’attenta
valutazione del rapporto rischio/beneficio nel singolo pa-
ziente. In linea di massima, fatte salve le considerazio-
ni sullo stato di salute e sull’aspettativa di vita, c’è ac-
cordo generale nell’usare le statine in prevenzione se-
condaria quando il grande anziano ha una cardiopatia
ischemica. In prevenzione primaria il trattamento do-
vrebbe essere limitato ai pazienti con più alto profilo di
rischio coronarico e cerebrale, mentre non appare giu-
stificata una scelta farmacologica solo sulla base del-
l’associazione tra età geriatrica e ipercolesterolemia,
tenuto conto che il grande anziano è sicuramente più
esposto agli effetti collaterali.
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