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COLESTEROLO LDL E RISCHIO CARDIOVASCOLARE:
UN CONNUBIO “MORTALE”
Studi osservazionali condotti su diverse popolazioni
indicano una relazione positiva continua tra rischio di
coronaropatia (CHD) e concentrazione ematica di
Colesterolo LDL (C-LDL), che si estende ben al di là, in
termini di diminuzione, del range attualmente osservato
nelle popolazioni occidentali, in assenza di una “soglia”
definita sotto la quale la riduzione dei livelli di coleste-
rolemia non risulti più associata ad una riduzione del
rischio 1-5.
Più recentemente, lo United Kingdom Prospective
Diabetes Study (UKPDS) 6 ha fornito una prova ulteriore
dell’esistenza di una tale associazione diretta e continua
tra il rischio di CHD e le concentrazioni di colesterolo
LDL, in circa 3.000 soggetti con diabete di tipo 2.
D’altra parte, grandi trial randomizzati hanno dimostrato
che l’abbassamento dei livelli di C-LDL con l’uso di alcu-
ne “statine” (inibitori della reduttasi del 3-idrossi-3-
metilglutarilcoenzima A o HMG-CoA), ed in particolare
simvastatina e pravastatina, riduce la mortalità e la mor-
bilità coronariche in alcune categorie di pazienti ad alto
rischio 7-12.
Per esempio, in 360.000 uomini americani di media età
sottoposti a screening per il Multiple Risk Factor
Intervention Trial (MRFIT) 13, una riduzione prolungata
della colesterolemia totale pari a 38,7 mg/dl (1,0 mmol/l)
è risultata associata ad una riduzione del rischio per CHD
di circa il 50%, indipendentemente dalle concentrazioni
basali di colesterolo. Quest’associazione ha mostrato una
forza relativa sovrapponibile sia nei 5.000 uomini dello
studio con diagnosi iniziale di diabete, sia nei pazienti
rimanenti non diabetici, ma il rischio assoluto di morta-
lità coronarica corrispondente a ciascun livello di coleste-
rolemia è risultato da tre a cinque volte più elevato in pre-
senza del diabete (Fig. 1).
È per tale motivo che nelle nuove linee guida del National
Cholesterol Education Program (NCEP III) 14 15 il diabete
mellito è stato promosso da fattore di rischio maggiore, a
rischio equivalente a CHD. Tutti i pazienti diabetici, per-
tanto, devono essere trattati in modo altrettanto aggressi-
vo rispetto ai pazienti che sono sopravvissuti ad un pre-
cedente evento occlusivo cardiaco, cerebrale o localizza-
to a livello delle arterie periferiche.

Le stesse linee guida raccomandano obiettivi più rigorosi
per quanto riguarda i livelli lipidici, anche se è evidente
che la riduzione della morte prematura da coronaropatia
e da ictus può essere ottenuta solo attraverso un approc-
cio globale nella valutazione e riduzione dei diversi fatto-
ri di Rischio CardioVascolare (RCV).
L’NCEP III raccomanda i seguenti obiettivi terapeutici per
il C-LDL (Tab. I):
• per tutti i pazienti con storia di CHD, o con un fattore

di rischio equivalente a CHD (come il diabete) o con
un RCV a 10 anni ≥ 20%: livelli inferiori a 100 mg/dl
(2,58 mmol/l). In questi soggetti la terapia farmacolo-
gia dovrebbe essere iniziata se il C-LDL supera i 130
mg/dl (3,36 mmol/l);

• per i pazienti in prevenzione primaria con RCV a 10
anni variabile tra il 10% e il 19%: livelli inferiori a 130
mg/dl (3,36 mmol/l);

• per i pazienti che hanno un RCV inferiore al 10%:
livelli inferiori a 160 mg/dl (4,14 mmol/l).

Sempre secondo l’NCEP III le statine sono i farmaci di
prima scelta per il raggiungimento di questi obiettivi tera-
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Figura 1

Rischio di morte per CHD in soggetti con e senza diabete (studio
MRFIT). Follow-up di  5245 uomini con DM e 350.977 uomini
senza diabete mellito.



peutici, pur ricordando che le modificazioni positive dello
stile di vita (fumo, dieta, attività fisica) aumentano l’effi-
cacia della terapia farmacologia e contribuiscono a ridur-
re il RCV complessivo. Le statine riducono i livelli di cole-
sterolo totale, di C-LDL e di trigliceridi, ed aumentano i
livelli di Colesterolo HDL. In particolare l’atorvastatina 10
mg, la fluvastatina 80 mg e la simvastatina 20 mg indu-
cono una riduzione del C-LDL di circa il 35% rispetto ai
valori basali. Dosi superiori sono in grado di fornire ridu-
zioni maggiori.
In una metanalisi di studi di prevenzione primaria e
secondaria, i pazienti randomizzati ad un trattamento con
statine hanno mostrato una riduzione media del 22% dei
livelli di colesterolo totale e del 30% del C-LDL. Queste
modificazioni sono associate a rischi significativamente
ridotti di infarto miocardio, ictus, morte vascolare e mor-
talità totale 16-18.
Per le recentissime linee guida della Third Joint Task
Force delle Società europee ed internazionali per la pre-
venzione delle patologie cardiovascolari 19 di cui fanno
parte l’European Society of Cardiology (ESC), l’American
Heart Association (AHA) e l’American College of
Cardiology (ACC), i valori lipidici target sono i seguenti:
• per i pazienti a basso rischio (< 5%): colesterolo tota-

le < 190 mg/dl (< 5 mmol/l) e C-LDL < 115 mg/dl (3
mmol/l);

• per i pazienti a rischio elevato (5%) oppure con diabe-
te + microalbuminuria oppure con CHD: colesterolo
totale < 175 mg/dl (< 4,5 mmol/l) e C-LDL < 100
mg/dl (< 2,5 mmol/l).

In questo caso, la stima del RCV totale è basata sul siste-
ma SCORE (Systematic Coronary Risk Evaluation) (Fig.
2), che consente il calcolo del rischio di evento CV fatale
a 10 anni in base ad età, sesso, pressione arteriosa sisto-
lica, colesterolo totale e fumo. Sono disponibili due tipi di
carte per i paesi europei ad alto e a basso rischio di even-
ti CV fatali (l’Italia fa parte di quelli a “basso” rischio).

TERAPIA IPOLIPIDICA E RAGGIUNGIMENTO DEI
GOALS TERAPEUTICI: GLI STUDI GOALLS E STATT
Per quanto le linee guida citate rimarchino l’importanza
di un approccio globale per l’abbattimento del RCV (stile
di vita), in entrambi i casi si sottolinea l’importanza della
terapia farmacologica ipolipemizzante nella prevenzione
secondaria degli eventi cardiovascolari.
Soprattutto nei pazienti a rischio elevato per CHD, il rag-
giungimento dei goals terapeutici relativamente ai livelli
plasmatici di lipidi rappresenta un fattore di prioritaria
importanza.
A tal proposito, alcuni recenti trial (GOALLS, STATT,
HPS) hanno dimostrato la capacità della simvastatina di
raggiungere gli obiettivi terapeutici consigliati dalle linee
guida in una elevata percentuale di pazienti.
Gli studi GOALLS (Getting to Appropriate LDL-C Levels
with Simvastatin) 20 e STATT (the Simvastatin Treats
Asians to Target Trial) 21 sono molto simili per tipologia di
pazienti reclutati ed endpoint primari e secondari, e pos-
siamo perciò analizzare insieme i loro risultati. 
Complessivamente, sono stati arruolati 331 soggetti (198
nel GOALLS, asiatici e non-asiatici, età media 58 anni; 133
soggetti nello STATT, solo asiatici, età media 59,5 anni) con
documentata CHD, livelli di C-LDL compresi nell’interval-
lo 115-180 mg/dl e livelli di trigliceridi ≤ 400 mg/dl. I li-
velli basali di C-LDL erano di 144 mg/dl (DS ± 20) per il
GOALLS e di 155,7 mg/dl (DS ± 28,1) per lo STATT.
Dopo un primo periodo di 6 settimane di dieta costituita
dal 50% di carboidrati, 20% di proteine e 30% di grassi
(rapporto saturi/insaturi 1:1) e contenuto di colesterolo ≤
300 mg/die, i pazienti (continuando lo stesso regime die-
tetico) sono stati trattati per 14 settimane con simvasta-
tina, con l’obiettivo di valutarne l’efficacia (endpoint pri-
mario: raggiungimento di un livello di C-LDL ≤ 100 mg/dl
secondo le linee guida NCEP III) e la tollerabilità. Il
dosaggio di simvastatina programmato era di 20 mg/die
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TABELLA I
Criteri riguardanti gli obiettivi di C-LDL e l’introduzione di modifiche nello stile di vita o
di trattamenti farmacologici.

LIVELLI DI C-LDL IN MG/DL, CUI CONSIDERARE

GRUPPO DI RISCHIO OBIETTIVI C-LDL MODIFICAZIONI A SCOPO TERAPIA
TERAPEUTICO DELLO STILE FARMACOLOGICA

DI VITA

Precedente CHD, rischio equivalente a CHD < 100 > 100 > 130 
o rischio a 10 anni > 20% (opzione 100-129)

Rischio a 10 < 20% con
≥ 2 fattori di rischio < 130 > 130 > 130

(rischio a 10 anni 10-19%)
0-1 fattore di rischio < 160 > 160 > 190

(opzione 160-189)

Valori in mg/dl. Modificata da JAMA 2001 14.



per le prime sei settimane, 40 mg/die per 4 settimane e
80 mg/die per le successive ultime quattro settimane.
Nel caso in cui l’obiettivo terapeutico fosse stato rag-
giunto nei due step intermedi (6a e 10a settimana), il
dosaggio della simvastatina non era modificato.
Il dosaggio medio di simvastatina utilizzato al termine dei
due studi è stato rispettivamente (Tab. II):
• 29,4 mg/die nello STATT;
• 33,4 mg/die nel GOALLS (non-asiatici);
• 30 mg/die nel GOALLS (asiatici).

La percentuale di pazienti che hanno assunto il dosaggio
massimo di simvastatina 80 mg (conseguendo il goal di
100 mg/dl per il C-LDL) è stata del:
• 12,2% nel GOALLS (17/139);
• 7,2% nello STATT (9/125).
La riduzione media del colesterolo totale, del C-LDL e dei
trigliceridi è stata rispettivamente del 28%, 41% e 16%
(Figg. 3 e 4). In tutti i pazienti vi è stato anche un incre-
mento del colesterolo HDL e dell’apolipoproteina A-1
(nello studio STATT del 9,7% e del 9,1% rispettivamen-
te) (Tab. III).
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Figura 2

Rischio a 10 anni di CVD fatale in regioni europee a basso rischio, in base a sesso, età, pressione arteriosa sistolica, colesterolo totale e abitudini tabagiche.

TABELLA II
Dosaggio medio per il raggiungimento
dell’obiettivo terapeutico durante lo
studio.

STATT GOALLS GOALLS
ASIATICI ASIATICI NON-ASIATICI

Dosaggio medio per 27,5 25,7 28,6
LDL-C ≤ 100 mg/dl

Dosaggio medio per 22,8 20,0 21,8
LDL-C ≤ 115 mg/dl

TABELLA III
Percentuale di incremento colesterolo
HDL e apolipoproteina A-1 alla 14a setti-
mana.

STATT GOALLS GOALLS
ASIATICI (%) ASIATICI (%) NON-ASIATICI (%)

HDL-C 9,7 11,8 4,9
Apo A-1 9,1 7,7 4,0



Nei due studi le modificazioni medie
percentuali, rispetto ai valori basali, per
tutti i parametri lipidici considerati sono
risultate statisticamente significative (p
≤ 0,001), e già evidenti dopo le prime 6
settimane di trattamento e confermate
nel proseguo del follow-up.
Il goal terapeutico di 100 mg/dl per il C-
LDL è stato raggiunto (Fig. 5):
• nello studio GOALLS: 86% dei pa-

zienti asiatici, 87% dei non-asiatici 
• nello studio STATT: 78% dei pazienti.
Nella Figura 5 è indicata anche la per-
centuale di pazienti che nei due studi
hanno raggiunto il goal di 115 mg/dl,
che all’epoca rappresentava l’obiettivo
terapeutico delle linee guida europee
prima delle nuove recenti indicazioni
(> 90% dei pazienti).
La simvastatina è stata ben tollerata. In
particolare, non si è verificato nessun
innalzamento > 3 volte il limite superiore
della norma degli enzimi epatici e delle
CPK e non è stato segnalato alcun caso di
miopatia. L’incidenza e le cause dei drop-
out sono descritte nella Figura 6.

TERAPIA IPOLIPIDICA
RAGGIUNGIMENTO DEI GOAL
TERAPEUTICI: LO STUDIO HPS
Nell’HPS (Heart Protection Study) 22

20.536 pazienti (75% maschi; età 40-
80 anni) con livelli di colesterolo tota-
le > 135 mg/dl sono stati randomizzati
a ricevere 40 mg/die di simvastatina o
placebo, per un follow-up totale di 5
anni. I criteri d’arruolamento sono stati:
l’anamnesi di cardiopatia, malattie arte-
riose occlusive, diabete e (solo nei
maschi > 65 anni) ipertensione in trat-
tamento farmacologico. Tutti i pazienti
sono stati trattati anche con vitamine
antiossidanti: vitamina E (600 mg/die),
vitamina C (250 mg/die) e beta-carote-
ne (20 mg/die), oppure con placebo.
Nel gruppo in trattamento la riduzione
media del C-LDL è stata di 38,7 mg/dl
(1 mmol/l), e il target di C-LDL ≤ 115
mg/dl (≤ 3 mmol/l) è stato raggiunto
entro 4 mesi dall’inizio della terapia nel
91% dei pazienti coronaropatici e nel
92% dei diabetici senza malattia coro-
narica (Fig. 7).
Diversamente dai risultati di uno studio
di più piccole dimensioni 23, le vitamine
antiossidanti non hanno modificato in
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Figura 4

Studi GOALLS e STATT. Risultati sui parametri lipidici (2).

Figura 3

Studi GOALLS e STATT. Risultati sui parametri lipidici (1).

Figura 5

Studi GOALLS e STATT. Risultati sugli obiettivi terapeutici.



modo apprezzabile gli effetti di simva-
statina sulle concentrazioni lipidiche
plasmatiche.
La mortalità globale a 5 anni è risulta-
ta significativamente minore nel gruppo
della simvastatina (12,9% contro 14,7%
del gruppo placebo), differenza attri-
buibile prevalentemente ad una dimi-
nuzione della mortalità coronarica. Nel
gruppo della statina si è avuta anche u-
na riduzione significativa di tutti gli e-
venti vascolari maggiori (Fig. 8): even-
ti coronarici maggiori: 27% di riduzione
del rischio (p < 0,0001); ictus: 25% di
riduzione del rischio (p < 0,0001); ri-
vascolarizzazioni: 24% di riduzione del
rischio (p < 0,0001); tutti gli eventi
vascolari: 24% di riduzione del rischio
(p < 0,0001).
I risultati di questo studio sono molto importanti anche
per altre due ragioni:
1. Era stata ipotizzata l’esistenza di una soglia dei livel-

li di C-LDL a circa 125 mg/dl (3,2 mmol/l), al di sot-
to della quale la riduzione delle concentrazioni non a-
vrebbe prodotto una riduzione del rischio 24. L’HPS ha
invece dimostrato, in modo inequivocabile, che la ri-
duzione delle concentrazioni di C-LDL da < 116 a < 77
mg/dl (da 3 mmol/l a 2 mmol/l) diminuisce il rischio
di patologie vascolari di circa un quarto, il che corri-
sponde ad una riduzione proporzionale del rischio pro-
dotto da una diminuzione di 1 mmol/l a concentrazioni
più alte di C-LDL. Nell’HPS, circa 3.500 partecipanti
mostravano, prima dell’inizio del trattamento, livelli
di C-LDL già al di sotto di 100 mg/dl. Anche tra que-
sti soggetti, la riduzione dei livelli medi di C-LDL du-
rante il periodo dello studio, da 97 mg/dl (2,5 mmol/l)
nel gruppo placebo a 65 mg/dl (17 mmol/l) nel grup-
po in simvastatina si è rivelata sicura, producendo u-
na riduzione del rischio di entità pari a quella osser-
vata tra i soggetti con più alte con-
centrazioni di C-LDL.

2. Lo studio rappresenta anche una “svol-
ta” nella prevenzione cardiovascolare
dei pazienti diabetici. La simvastati-
na ha infatti dimostrato benefici per
questi pazienti (5.963 soggetti, 10%
tipo 1 e 90% tipo 2), indipendente-
mente dal loro livello di colesterolemia,
con o senza una storia precedente di
malattia cardiaca (Fig. 9). L’incidenza
di eventi cardiovascolari tra i circa
4.000 pazienti diabetici che non a-
vevano una storia precedente di ma-
lattie cardiovascolari è stata inferiore
di circa un quarto nei pazienti tratta-
ti con simvastatina rispetto al gruppo
di trattamento con placebo. Una vol-

ta effettuati gli aggiustamenti necessari per tenere
conto della mancata aderenza alla terapia, l’incidenza
degli eventi è stata inferiore di circa un terzo.
Tipicamente, il trattamento con simvastatina 40 mg per
una durata di circa 5 anni previene gli attacchi cardiaci,
gli ictus o altri eventi vascolari importanti in 70 pazienti
diabetici su 1.000 di età pari o superiore a 40 anni
(NNT = 14).
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Figura 6

Studi GOALLS e STATT. Numerosità e incidenza di eventi avversi.

STATT GOALLS

N. di pz. reclutati 133* 198**

N. di pz. alla fine dello studio (14 sett.) 125 178
N. di pz. persi (%) 8 (6%) 20 (10,1%)

Cause:
Evento avverso clinico 3 (2,3%) 11(5,6%)
Esperienza negativa di lab. 1 (< 1%) 1 (< 1%)
Altro 5 (3,8%) 8 (4%)

* Tutti i pz.erano asiatici (Cina, Hong Kong, Corea, Taiwan e Thailandia) 
** Solo 15 pz. erano asiatici (Filippine e Singapore); tali pz. sono stati confrontati
separatamente con i 133 asiatici dello STATT e con i 183 non-asiatici del GOALLS

SIMVASTATINA 40 MG PLACEBO

Tutti i pazienti
con malattia coronarica 91% 35%

Pazienti diabetici
senza malattia coronarica 92% 56%

Adattato da Armitage J, Collins R, Heart 2000;84:357-60;
risultati a 4 mesi di follow-up

Figura 7

Heart Protection Study. Raggiungimento degli obiettivi terapeutici
per il C-LDL 116 mg/dl, pazienti coronaropatici, pazienti diabetici.

Figura 8

Heart Protection Study. Riduzione del rischio per eventi vascolari maggiori.



CONCLUSIONI
L’obiettivo prioritario della prevenzione cardiovascolare è
la riduzione dell’incidenza di un primo evento clinico o di
eventi ricorrenti, conseguenti a cardiopatie coronariche,
ictus ischemico e arteriopatie periferiche. L’impegno del
Medico di Medicina Generale (MMG) in tal senso deve
essere rivolto non solo a favorire il cambiamento dello
stile di vita, ma anche ad un trattamento farmacologico
appropriato e personalizzato, in base al profilo di rischio
di ciascun paziente.
L’EBM (Evidence Based Medicine) e le più accreditate e re-
centi linee guida indicano l’importanza ai fini preventivi di
raggiungere determinati “obiettivi terapeutici”. Nel caso dei
fattori lipidici, in prevenzione secondaria, nei pazienti ad
alto rischio o in quelli con rischio equivalente, il target di
C-LDL è ≤ 100 mg/dl. Quando non è possibile raggiunge-
re questo obiettivo con interventi sullo stile di vita, è ine-
vitabile ricorrere ad una terapia farmacologia. A tal proposito,
la simvastatina si è dimostrata efficace nel ridurre in mo-
do significativo il C-LDL, permettendo di raggiungere, in
un’elevata percentuale di casi, il goal terapeutico.
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Figura 9

Heart Protection Study. Riduzione del rischio per eventi vascolari maggiori nei pazienti diabetici.




