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Trattamento del paziente post IMA 
(infarto miocardico acuto) con statine: 
la continuità assistenziale tra ospedale 
e Medico di Medicina Generale

Furio Colivicchi

UOS “Qualità e Formazione”, Dipartimento Cardiovascolare, Azienda Ospedaliera “San Filippo Neri”, Roma

Le evidenze scientifiche: 
colesterolo, malattie 
cardiovascolari e statine
Gli studi epidemiologici condotti a partire dagli anni ’60 del 

secolo scorso (Seven Countries Study, Framingham Heart 

Study, Multiple Risk Factor Interventional Trial [MRFIT]), 

hanno dimostrato l’esistenza di una correlazione diretta 

tra i livelli di colesterolemia e l’incidenza di manifestazioni 

cliniche di malattia cardiovascolare aterosclerotica. In par-

ticolare, le evidenze scientifiche indicano la presenza di un 

rapporto quasi lineare tra incidenza di patologia coronarica 

e valori di colesterolo. Il numero di eventi cardiovascolari 

avversi cresce, infatti, in modo progressivo con l’aumento 

dei valori del colesterolo plasmatico. Ad esempio, nello 

studio MRFIT, per valori superiori a 180 mg/dl, ad ogni 

incremento di 20 mg del valore di colesterolemia totale 

corrisponde un incremento di circa 2 decessi per car-

diopatia ischemica ogni 1000 abitanti in un periodo di 6 

anni di osservazione 1.

I grandi trial di intervento con le statine, condotti negli ultimi 

20 anni, confermano chiaramente le evidenze epidemiolo-

giche sopra riportate. Le statine sono farmaci registrati per 

il trattamento delle dislipidemie. Questi farmaci producono il 

loro effetto clinico fondamentale riducendo i livelli plasmatici 

di colesterolo totale e della sua frazione LDL (lipoproteine a 

bassa densità), che riveste un ruolo centrale nella genesi 

della placca aterosclerotica. Tale modificazione dell’assetto 

lipidico viene ottenuta mediante l’inibizione competitiva della 

3-idrossi-3-metilglutaril coenzima A (HMG-CoA) reduttasi, 

enzima chiave nella sintesi del colesterolo, soprattutto a 

livello epatico. L’introduzione di questi agenti nella pratica 

medica quotidiana ha rivoluzionato l’approccio clinico al 

paziente con elevato rischio cardiovascolare, sia in preven-

zione primaria, sia dopo un evento cardiovascolare acuto. 

In effetti, in tutti gli studi di intervento la riduzione dei valori 

di colesterolemia ottenuta con le statine si associa a una 

significativa riduzione della morbilità cardiovascolare. Tale 

fenomeno, inoltre, sembra avere un andamento sostan-

zialmente lineare. I grandi trial di prevenzione primaria (Air 

Force/Texas Coronary Atherosclerosis Prevention Study 

[AFCAPS/TexCAPS], West Of Scotland Coronary Prevention 

Study [WOSCOPS], Anglo-Scandinavian Cardiac Outcomes 

Trial - Lipid Lowering Arm [ASCOT-LLA]) e secondaria 

(Scandinavian Simvastatin Survival Study [4S], Cholesterol 

And Recurrent Events [CARE], Long-term Intervention with 

Pravastatin in Ischaemic Disease [LIPID], Heart Protection 

Study [HPS], Pravastatin or Atorvastatin Evaluation and 

Infection Therapy [PROVE-IT], Triple Negative Trial [TNT], 

Aggrastat to Zocor [A-to-Z], Incremental Decrease in 

Clinical Endpoints Through Aggressive Lipid Lowering 

[IDEAL]) hanno infatti dimostrato che per ogni riduzione 

di circa 30 mg/dl del colesterolo LDL (C-LDL) si ottiene 

una riduzione del rischio relativo di eventi coronarici pari 

a circa il 30% 2. Nel complesso, quindi, emerge una forte 

coerenza tra le evidenze epidemiologiche e i dati relativi 

ai trial di intervento (Fig. 1).

Il post infarto
I pazienti colpiti da infarto miocardico si caratterizzano per 

un elevato rischio di ulteriori gravi eventi cardiovascolari, 
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• • Questa correlazione è dimostrata da una grande quantità di dati provenienti 

dagli studi sulla terapia ipocolesterolemizzante.

• • I dati indicano che ad ogni variazione di colesterolo-LDL di 30 mg/dl, il 

rischio relativo di CI varia proporzionalmente di circa il 30%.

• • Per livelli di colesterolo-LDL = 40 mg/dl, il rischio relativo è pari a 1.
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Figura 1
Correlazione log-lineare tra livelli di colesterolo LDL e rischio rela-
tivo di cardiopatia ischemica (CI) (da Grundy et al. 2).
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soprattutto nel primo anno dopo la fase acuta. Nei diver-

si studi, infatti, la mortalità cardiovascolare nei primi 12 

mesi dopo la dimissione dall’ospedale oscilla tra il 10 e il 

25% 3. La gestione clinica dei pazienti con recente infar-

to miocardico risulta, quindi, decisamente impegnativa e 

richiede particolare impegno professionale.

Numerosi studi clinici hanno inequivocabilmente dimo-

strato che la terapia farmacologica con statine riduce il 

rischio di recidive ischemiche, ma, soprattutto, migliora 

la prognosi clinica nei pazienti con un recente infarto 

acuto del miocardio 2 4. Tale favorevole effetto è stato 

verificato anche in tutti i possibili sottogruppi di pazienti, 

incluse le donne, i soggetti in età avanzata, i fumato-

ri, i diabetici e i portatori di malattia renale cronica 2 4. 

Pertanto, come chiaramente raccomandato nelle linee 

guida nazionali e internazionali 2 5 6, tutti i pazienti con un 

recente infarto miocardico dovrebbero ricevere una sta-

tina quale misura fondamentale di prevenzione secon-

daria delle eventuali recidive.

I grandi trial clinici randomizzati 
e controllati sulle statine 
nel post infarto
Gli studi clinici di maggiori dimensioni organizzati per 

dare una risposta circa l’utilità di un precoce inizio della 

terapia con statine dopo un infarto miocardico sono lo 

studio MIRACL (Myocardial Ischemia Reduction with 

Aggressive Cholesterol Lowering), lo studio A-to-Z e lo 

studio PROVE-IT TIMI 22 7-9.

Lo studio MIRACL è stato il primo trial clinico randomiz-

zato e controllato con statine a includere pazienti con 

infarto miocardico. I pazienti (3086 in totale) venivano 

assegnati a ricevere atorvastatina 80 mg/die o placebo 

entro le prime 24-96 ore dal ricovero per infarto. Nel 

confronto con il placebo, l’atorvastatina ha significativa-

mente ridotto la ricorrenza di eventi ischemici in pazienti 

con infarto (riduzione del 16% del rischio relativo duran-

te le 16 settimane di follow-up, p = 0,048).

Lo studio A-to-Z era finalizzato a confrontare un trat-

tamento precoce e intensivo con simvastatina con una 

terapia più tardiva e meno incisiva con la medesima 

molecola. In particolare, i pazienti nel braccio “precoce e 

intensivo” ricevevano 40 mg entro 5 giorni dall’esordio 

clinico e proseguivano per un mese, passando poi a 80 

mg di simvastatina. I pazienti nel braccio “tardivo” rice-

vevano placebo fino al quarto mese e successivamente 

simvastatina, nella dose di 20 mg.

La terapia precoce con simvastatina ad alte dosi si è 

associata a una riduzione dell’11% nell’endpoint prin-

cipale rispetto al trattamento tardivo a bassa dose. La 

differenza non è tuttavia risultata statisticamente signi-

ficativa. Le curve di sopravvivenza per i due regimi non 

divergono fino a circa 4 mesi dall’inizio della terapia, 

suggerendo che l’inizio precoce della terapia intensiva 

con simvastatina non migliora la prognosi clinica dei 

pazienti con recente infarto miocardico.

Infine, lo studio PROVE-IT, anch’esso condotto in pazien-

ti con infarto miocardico, ha confrontato l’efficacia 

dell’atorvastatina (80 mg) con la pravastatina (40 mg) 

nel ridurre l’incidenza di morte e di eventi coronarici 

maggiori. In questo trial la terapia con atorvastatina si 

è accompagnata a una riduzione significativa dell’en-

dpoint primario a 2 anni (riduzione del 16% del rischio 

relativo, p = 0,005).

L’utilità di un trattamento intensivo e precoce con statine 

in pazienti con cardiopatia ischemica è sostenuta anche 

da una recente metanalisi (oltre 27.000 pazienti arruolati 

nei trial PROVET-IT, A-to-Z, TNT e IDEAL). Questo partico-

lare approccio statistico ha consentito di confermare che 

un intervento precoce e intensivo con statine determina 

una riduzione del 16% del rischio relativo di morte car-

diovascolare o eventi maggiori (infarto, ictus, ospedalizza-

zione per angina, rivascolarizzazione) nei pazienti con car-

diopatia ischemica, con un NNT (Number Needed to Treat) 

pari a 28 10. Ciò significa che sarà sufficiente trattare 28 

pazienti per un periodo di 24 mesi per salvarne almeno 

uno da un accidente cardiovascolare maggiore.

La fase ospedaliera
La terapia con statine dovrebbe quindi avere inizio 

durante il ricovero ospedaliero, indipendentemente dai 

livelli basali del colesterolo, come ormai chiaramen-

te raccomandato nelle linee guida di riferimento 6. Un 

intervento precoce (entro 12-36 ore dall’esordio clinico) 

consente di sfruttare al meglio le potenzialità di questi 

agenti, che sono dotati di alcuni effetti particolarmente 

favorevoli sui vasi arteriosi. Alle statine vengono infatti 

riconosciute diverse potenziali attività sulla parete vasa-

le, che risultano relativamente indipendenti dall’azione 

ipolipemizzante (effetti pleiotropici non lipidici):

azione antinfiammatoria;

azione di stabilizzazione della placca aterosclerotica;

azione di ripristino della funzione endoteliale.

Questi effetti sono maggiormente riscontrabili in alcu-

ne delle statine disponibili sul mercato. In particolare, 

l’atorvastatina ha dimostrato una superiore azione antin-

fiammatoria nel contesto dell’infarto miocardico acuto, 

rispetto ad altri agenti della stessa classe 11.

Dopo la dimissione
Diversamente dalla fase ospedaliera, il trattamento 

con statine nella fase di convalescenza, come pure nel 

medio periodo dopo l’infarto, dovrà procedere in ragione 

dei valori di C-LDL. Tale parametro lipidico costituisce 

infatti il principale target dell’intervento preventivo.

In particolare, le linee guida 5 6 raccomandano che nel-

l’immediato periodo post infartuale il medico che prende 

in carico il paziente proceda nel modo seguente:

verifica del profilo lipidico, con particolare attenzione 

ai valori di C-LDL;

conferma della terapia iniziata in ospedale, oppure, 

in caso di mancato inizio del trattamento, scelta di 

1.
2.
3.

1.

2.
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una statina adeguata al profilo di rischio del paziente 

e ai valori di C-LDL riscontrati;

titolazione della terapia, che consenta il raggiungimen-

to degli obiettivi di C-LDL indicati dalle linee guida. In 

particolare, le linee guida raccomandano di raggiun-

gere, e mantenere in modo costante nel tempo valori 

di C-LDL non superiori a 100 mg/dl in tutti i pazienti 

(Fig. 2). Inoltre, in caso di pazienti a rischio più elevato 

(Tab. I), le linee guida consigliano di portare e mante-

nere il C-LDL al di sotto di 70 mg/dl.

TABELLA I
Pazienti ad alto rischio dopo infarto 

miocardico acuto.

Pazienti diabetici

Pazienti con ridotta funzionalità renale

Pazienti non sottoposti a terapia di riperfusione durante 

la fase acuta ospedaliera

Pazienti sottoposti a procedure multiple di rivascolarizza-

zione chirurgica (by-pass aorto-coronarico) o percutanea 

(angioplastica coronarica)

Pazienti con disfunzione ventricolare sinistra

Pazienti con malattia coronarica diffusa e severa non 

suscettibile di rivascolarizzazione

•

•

•

•

•

•

Il trattamento con statine dovrà poi proseguire dopo 

la dimissione ospedaliera in modo continuativo, senza 

alcuna interruzione. Diversi studi hanno infatti dimostrato 

che l’interruzione della terapia con statine 12, ovvero un 

trattamento irregolare e discontinuo 13, sono causa di un 

significativo incremento nella mortalità post infartuale. In 

3.

particolare, i pazienti che sospendono il trattamento con 

statine presentano un rischio molto elevato di andare 

incontro a complicanze cardiovascolari maggiori, con 

una probabilità di morte tre volte superiore ai soggetti 

che proseguono la terapia 14. Inoltre, anche il passaggio 

da una molecola di maggiore efficacia, come l’atorvasta-

tina, a un farmaco meno efficace, come la simvastatina, 

comporta un rapido peggioramento del profilo lipidico 

(incremento del C-LDL) e un conseguente incremento 

del rischio di complicanze ischemiche maggiori 15.

Rappresenta, quindi, una precisa responsabilità del medi-

co curante verificare l’effettiva aderenza del paziente al 

trattamento prescritto, che non deve essere interrotto a 

meno di gravi effetti collaterali, che risultino clinicamente 

significativi. Inoltre, eventuali sostituzioni terapeutiche, che 

prevedano il passaggio a statine meno efficaci, dovranno 

essere accuratamente evitate per non incorrere nel rischio 

di complicanze ischemiche maggiori.

I principi generali della terapia 
con statine
In caso si renda necessario iniziare ex novo una terapia 

con statine dopo un infarto miocardico, ovvero prose-

guire un trattamento già avviato, il medico è chiamato al 

rispetto di alcuni principi clinici generali.

Inizialmente si dovrà somministrare la dose di statina 

che consenta di ottenere una riduzione dei valori di C-

LDL al di sotto dell’obiettivo previsto in rapporto al profilo 

di rischio del paziente: in generale C-LDL < 100 mg/dl in 

tutti i casi e nei casi ad alto rischio C-LDL < 70 mg/dl.

Si deve sottolineare che la risposta clinica alla terapia con 

statine è relativamente prevedibile in rapporto ai valori 

Figura 2
Rischio cardiovascolare e target di intervento (da Grundy et al. 2).

Rischio 
cardiovascolare

Target per il 
colesterolo LDL

Cardiopatia ischemica 

cronica, diabete mellito, 

arteriopatia obliterante

Recente sindrome 

coronarica acuta

< 160

< 130

< 130

< 100

< 70

Molto alto
Alto

(> 20%)Moderatamente 
elevato

(10-19%)
Intermedio

(5-9%)
Basso
(< 5%)



D
o

s
s

i
e

r

Rivista della Società Italiana di Medicina Generale

22

iniziali del C-LDL (Tab. II). Il medico è quindi in grado di 

scegliere la molecola più adatta al paziente, procedendo a 

una valutazione preliminare dell’assetto lipidico.

Prima di iniziare la terapia si dovranno verificare i valori 

basali di aspartato transaminasi (GOT), alanina transa-

minasi (GPT) e creatina chinasi (CK) totale. I valori di C-

LDL dovranno essere poi controllati dopo 2-4 settimane 

di terapia e si dovrà successivamente procedere ad 

aggiustare il dosaggio, tenendo conto della cosiddetta 

“regola del 6%”. Infatti, a ogni raddoppio del dosaggio di 

una qualsiasi statina corrisponde un’ulteriore riduzione 

del 6% circa del valore di C-LDL. Appare quindi evidente 

che in caso di valori iniziali particolarmente elevati di C-

LDL è del tutto inutile iniziare il trattamento con agenti a 

ridotta efficacia ipolipemizzante (Tab. II).

I valori di GOT, GPT e CK totale devono essere ricontrollati 

dopo 4-8 settimane di terapia, mentre successivi controlli 

possono avere cadenza semestrale o annuale. In caso di 

mialgie si dovranno tuttavia verificare immediatamente i 

valori di CK totale. Si ricorda, comunque, che le sole mial-

gie, in assenza di una significativa elevazione della CK 

totale, non sono indicazione all’interruzione della terapia 

con statine. Inoltre, l’eventuale danno muscolare è da rite-

nersi significativo solo in caso di incremento superiore a 

10 volte i valori normali. Lievi incrementi della CK totale 

(1-3 volte i valori normali), in assenza di sintomi, non sono 

un’indicazione alla sospensione delle statine, ma richiedo-

no solo controlli nel tempo.

In caso di elevazione dei valori di GOT e GPT, si ricorda 

che tale alterazione del profilo epatico è da considerare 

rilevante solo nel caso che i valori siano almeno 3 volte 

superiori alla norma. Quando si rilevi una qualsiasi ano-

malia, prima di pensare a un’interruzione del trattamen-

to con statine si dovrà comunque procedere almeno a 

una seconda rilevazione di conferma.

Nell’insieme la terapia con statine è sicura e priva di 

TABELLA II
Effi cacia comparata delle diverse statine.

Atorvastatina Simvastatina Pravastatina Fluvastatina Rosuvastatina Riduzione 
C-LDL

10 mg 20 mg 40 mg 20-31%

10 mg 20 mg 40 mg 80 mg 5 mg 32-36%

20 mg 40 mg 10 mg 37-42%

40 mg 20 mg 43-50%

80 mg 40 mg 51-60%

Riduzione percentuale di colesterolo LDL necessaria a raggiungere il target

Valore iniziale di colesterolo LDL (mg/dl)

100 130 160 190

Valore 
target da 
raggiungere

100 – 23% 38% 47%

70 30% 46% 56% 63%

I diversi colori si riferiscono ai dosaggi delle diverse molecole; ad esempio il rosso significa che per raggiungere il valore previsto è 

necessario ricorrere ad atorvastatina 80 mg o rosuvastatina 40 mg (vedi tabella precedente sull’efficacia comparata delle diverse 

statine).

TABELLA III
Incidenza di reazioni avverse nei grandi studi di confronto 
tra terapia intensiva e terapia convenzionale con statine.

PROVE-IT A-to-Z TNT IDEAL

Incidenza rabdomiolisi terapia standard 0% 0% 0,06% 0,07%

Incidenza rabdomiolisi terapia intensiva 0% 0,13% 0,04% 0,05%

Incidenza danno epatico* terapia standard 1,1% 0,36% 0,18% 0,16%

Incidenza danno epatico* terapia intensiva 3,3% 0,84% 1,2% 1,3%

* Elevazione delle transaminasi di almeno 3 volte i valori nomali.



D
o

s
s

i
e

r

Rivista della Società Italiana di Medicina Generale

 23

0 1 2 3 4 5 6

25

50

75

100

125

0

Fi
lt

ra
to

 g
lo

m
er

u
la

re
m

l/
m

in
/1

,7
3

 m
2

Creatininemia mg/dl

Figura 3
Rapporti tra creatininemia e filtrato glomerulare.

effetti collaterali maggiori, anche quando condotta con 

dosaggi relativamente superiori, come gli 80 mg di ator-

vastatina (Tab. III), che sono raccomandati dopo una sin-

drome coronarica acuta 10.

Statine e funzionalità renale
I pazienti con malattia coronarica e funzionalità rena-

le ridotta presentano una prognosi particolarmente 

sfavorevole. Le linee guida 6 raccomandano quindi 

la stima del filtrato glomerulare in tutti i pazienti con 

recente infarto miocardico. Tale valutazione può essere 

realizzata molto agevolmente a partire dai valori della 

creatininemia plasmatica, ricorrendo all’algoritmo dello 

studio MDRD (Modification of Diet in Renal Disease, 

www.kidney.org), ovvero alla formula di Cockroft-Gault 

(Fig. 3). In caso di riduzione del filtrato glomerulare al 

di sotto di 60 ml/min/1,73 m2 (quadro di insufficien-

za renale cronica), la terapia con statine dovrà essere 

condotta con agenti che presentino un ridotta escre-

zione attraverso l’emuntorio renale. In particolare, 

l’atorvastatina si elimina attraverso l’emuntorio renale 

in proporzione del 2%, rispetto al 13% di eliminazione 

renale della simvastatina e al 28% della rosuvastati-

na. Pertanto, l’atorvastatina è l’unica statina che non 

necessita di aggiustamenti posologici nei pazienti con 

funzionalità renale ridotta ed è raccomandata in caso 

di danno renale, anche lieve 16. Tale aspetto risulta 

particolarmente importante per i pazienti diabetici con 

compromissione renale e per i pazienti anziani, in cui si 

verifica un declino progressivo della funzione renale.

Considerazioni conclusive
In conclusione, esiste unanime consenso circa l’indi-

cazione all’uso delle statine dopo un evento corona-

rico acuto, con solide evidenze scientifiche in favore 

dell’uso dell’atorvastatina in dosi piene (80 mg/die). 

L’inizio del trattamento in fase ospedaliera offre van-

taggi certi, a fronte di nessun reale rischio aggiuntivo. 

Il trattamento intensivo e precoce ha un forte razionale 

ed è supportato da una serie di dati che dimostrano un 

effetto favorevole, anche a breve termine. Inoltre, l’in-

cidenza di effetti collaterali e reazioni avverse è assolu-

tamente minima. Il trattamento deve successivamente 

proseguire dopo la dimissione ospedaliera e non subire 

interruzioni, che risultano sempre potenzialmente dan-

nose. Risulta anche potenzialmente pericolosa la sosti-

tuzione terapeutica con agenti meno efficaci. Il Medico 

di Medicina Generale è quindi chiamato a garantire la 

continuità della cura, che può incidere in modo deter-

minante sulla prognosi clinica del singolo paziente. In 

caso di seri effetti collaterali o reazioni avverse di rilie-

vo è sempre consigliabile un rapido confronto con lo 

specialista cardiologo di riferimento, prima di ipotizzare 

una variazione o un’interruzione del trattamento. Una 

tale decisione è infatti potenzialmente foriera di gravi 

sfavorevoli recidive ischemiche.
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Come già illustrato nel precedente articolo del dott. 

Colivicchi, vi sono due “filosofie” di utilizzo delle statine 

nel paziente infartuato: quella della fase acuta e quella 

della fase cronica (che dura, solitamente, tutta la vita). 

Il Medico di Medicina Generale (MMG) riveste un ruolo 

fondamentale in quest’ultima, con l’obiettivo di rag-

giungere e mantenere i livelli lipidici raccomandati in 

prevenzione secondaria. Schematicamente, è possibile 

distinguere due momenti diversi anche se strettamente 

legati tra loro: 1) il passaggio dall’ospedale al MMG; 2) 

la gestione della “cronicità”.

Il passaggio dall’ospedale 
al territorio
Si tratta di un momento fondamentale perché il paziente 

possa affrontare e gestire al meglio gli interventi preven-

tivi che caratterizzeranno la sua vita dopo l’infarto mio-

cardico. È altresì un passaggio cruciale per realizzare al 

meglio “l’alleanza terapeutica” tra malato, specialista e 

MMG, elemento essenziale per ottenere quella continui-

tà e qualità delle cure da tutti auspicata. Le modalità con 

cui il paziente viene “riaffidato” (termine discutibile, ma 
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ovvero come utilizzare al meglio uno 
strumento terapeutico fondamentale
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