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familiare emerge valutando sistematicamen-
te il livello dei lipidi nella popolazione adulta 
o in età giovanile in presenza di familiarità 
(in entrambi i casi si deve valutare il livello 
di colesterolo-LDL e un valore anormale farà 
riflettere sulla possibilità di forma familiare). 
Per questi motivi, tutti o quasi questi pazienti 
dovrebbero essere già noti al MMG. Un aiuto 
potrebbe venire dal semplice calcolo propo-
sto dalle linee guida EAS. Il fatto che siano 
noti non vuol dire però che si siano raggiunti 
i livelli di colesterolo-LDL indicati dalla nota. 
Sicuramente è impossibile mirare al 100% di 
soggetti a target: in alcuni casi i livelli iniziali 
sono troppo alti per scendere sotto i valori 
consigliati anche con terapia “intensiva uti-
lizzando tutte le opzioni terapeutiche dispo-
nibili”, in altri casi le condizioni generali del 
paziente rendono inopportuno/irrilevante un 
intervento in tal senso, in altri ancora si è così 
vicini all’obiettivo che il vantaggio di scende-
re di 2-3 mg/dl è di scarso valore clinico, ecc. 
Bisogna tuttavia ricordare che gli obiettivi 
terapeutici sono un livello minimo di succes-
so e che per soggetti ad altissimo rischio si 
suggerisce una riduzione del colesterolo-LDL 
del 50%. è per altro vero che i dati disponi-
bili indicano però che in una larga parte dei 
pazienti non si pongono in essere i tratta-
menti idonei anche in presenza di distanza 
anche notevole dall’obiettivo indicato. A titolo 
esemplificativo si riportano alcuni dati sui 
pazienti a rischio molto elevato ricavati dal 
database Health Search (Fig. 1).
Dato che le affermazioni generali sembrano 

L’ultima nota 13 (www.aifa.it) richiama l’at-
tenzione di tutti sui pazienti che hanno un 
rischio alto o molto alto di presentare eventi 
cardiovascolari (CV). Si definiscono (Tab. I) 
a rischio molto alto i pazienti con patologia 
CV già nota (patologia aterosclerotica nelle 
sue varie espressioni), diabete con aggiun-
tivi fattori rischio, punteggio Score > 10%, 
insufficienza renale grave (GFR 15-29 ml/
min/1,73 m2); sono a rischio alto i pazienti 
con diabete senza fattori di rischio aggiunti-
vi, con dislipidemie familiari, con punteggio 
Score > 5 < 10%, con insufficienza renale 
moderata (GFR 30-59 ml/min/1,73 m2). 
La nota indica inoltre obiettivi differenzia-
ti per il colesterolo-LDL per i due livelli di 
rischio, rispettivamente < 70 e < 100 mg/
dl. Questo punto tiene conto della necessità 
di mantenere basso il dosaggio di statina in 
pazienti con scarsa funzionalità renale e dei 
risultati dello studio SHARP (Study of Heart 
and Renal Protection). 
L’individuazione dei pazienti a rischio alto e 
molto alto non richiede modifiche rispetto 
all’usuale buona pratica clinica ed è in linea 
con le linee guida della Società Europea 
dell’Ateroslerosi pubblicate nel 2011: la 
presenza di patologia aterosclerotica e di 
diabete mellito è già nota al medico, la 
presenza di danno renale viene evidenziata 
nella quasi totalità dei soggetti nefropatici 
semplicemente valutando la creatininemia + 
GFR con apposita formula nei soggetti iper-
tesi e/o diabetici, come da linee guida per le 
rispettive patologie; il sospetto di dislipidemia 

sempre riguardare gli altri, può essere utile 
che ognuno verifichi i propri dati. La maggior 
parte dei software consente di estrarre i dati 
fondamentali: chi usa sistemi di valutazione 
automatica (ad esempio, MilleGPG) ha già i 
dati a disposizione, chi non ne dispone può 
semplicemente valutarsi in due categorie 
particolarmente importanti di pazienti, i dia-
betici e i soggetti con patologia coronarica. 
è sufficiente estrarre in queste due categorie 
l’ultimo valore registrato di colesterolo-LDL: 
molti resteranno sorpresi dal notare quanti 
pazienti non abbiano alcun valore registrato 
e come la gran parte di quelli con il dato non 
abbiano raggiunto i livelli consigliati. I motivi 
di tutto ciò possono dipendere dal medico o 
dal paziente o da oggettive difficoltà nell’otte-
nere grandi riduzioni dei livelli di colesterolo.

Il medico
Il medico può non modificare la terapia 
perché: a) ritiene poco rilevante il vantaggio 
per il singolo paziente; b) perché lo ritiene 
potenzialmente pericoloso per il paziente; c) 
perché se ne dimentica. Gli attuali software 
di studio consentono agevolmente di indi-
viduare i pazienti a rischio alto e molto alto 
non a target, quindi non consideriamo qui la 
possibilità di dimenticanza.

Vantaggi per i pazienti

L’uso di statine ad alta potenza (rosuvastati-
na 40 e atorvastatina 80 e livelli medi finali 
di colesterolo-LDL rispettivamente di 62 e 
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71 mg/dl) per un adeguato periodo di tempo 
(2 anni) produce una regressione della 
placca coronarica 1. La possibilità di riduzio-
ne della placca coronarica scendendo sotto 

i 100 mg/dl di colesterolo-LDL con statine 
ad alta potenza per un prolungato periodo di 
tempo è stata anche confermata da meta-
nalisi 2. Si tratta sicuramente di dati inte-

ressanti, ma ciò che veramente conta per 
la decisione clinica è sapere quanti eventi 
si possono evitare incrementando la terapia 
con statine. Una risposta è stata recente-

Tabella I.

Sintesi sulla rimborsabilità di statine ed ezetimibe in base al livello di rischio CV secondo l’attuale nota 13.

Quale paziente
(livello di rischio decrescente) Quando possibile prescrivere SSN Quale farmaco

•	 Score ≥10%
•	 Malattia coronarica/bypass aorto-

coronarico
•	 Stroke ischemico
•	 Arteriopatie periferiche
•	 Pregresso infarto
•	 Diabete con uno o più fattori di rischio cv 

e/o markers di danno d’organo (come la 
microalbuminuria)

•	 IRC grave (FG 15-29 ml/min/1,73 m2)

Colesterolo-LDL > 70 mg/dl
(obiettivo raccomandato < 70 mg/dl)

Atorvastatina
Pravastatina 
Fluvastatina 
Lovastatina 
Simvastatina 
Rosuvastatina nei pazienti in cui ci sia stata 
evidenza di effetti collaterali severi nei primi 
6 mesi di terapia con altre statine

•	 In caso l’obiettivo non sia stato raggiunto
ezetimibe più statine (in associazione 
estemporanea o precostituita)

•	 In caso d’intolleranza a tutte le statine
è rimborsato il trattamento con ezetimibe 
in monoterapia

•	 Nei pazienti con sindromi coronariche 
acute o in quelli sottoposti a interventi di 
rivascolarizzazione percutanea 
è indicata atorvastatina a dosaggio 
elevato (> 40 mg)

•	 Risk score ≥ 5% e < 10%
•	 Dislipidemie familiari
•	 Ipertensione severa
•	 Diabete senza fattori di rischio cv e senza 

danno d’organo
•	 IRC moderata (FG 30-59 ml/min/1,73 m2)

Colesterolo-LDL > 100 mg/dl
(obiettivo raccomandato < 100 mg/dl)

Simvastatina 
Pravastatina 
Fluvastatina 
Lovastatina 
Atorvastatina

•	 Se necessaria riduzione LDL > 50% 
preferire atorvastatina 

•	 In caso l’obiettivo non sia stato raggiunto 
rosuvastatina o ezetimibe più statine 
(in associazione estemporanea o 
precostituita)

•	 In caso d’intolleranza a tutte le statine
è rimborsato il trattamento con ezetimibe 
in monoterapia

Risk score 4-5% Colesterolo-LDL > 115 mg/dl
(obiettivo raccomandato < 115 mg/dl)

Simvastatina 
Pravastatina 
Fluvastatina 
Lovastatina 
Atorvastatina

Risk score 2-3% Colesterolo-LDL > 130 mg/dl
(obiettivo raccomandato < 130 mg/dl)

Modifica dello stile di vita per almeno 6 mesi

•	 In caso l’obiettivo non sia stato raggiunto
simvastatina 
pravastatina 
fluvastatina 
lovastatina 
atorvastatina

Risk score ≤ 1 Mai Indicato solamente la modifica dello stile di 
vita
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mente fornita da una metanalisi di dati indi-
viduali di 27 studi 3 che ha evidenziato una 
riduzione del rischio relativo di eventi CV 
maggiori per ogni mMol di riduzione di cole-
sterolo-LDL (RR 0,79, 95% IC 0,77-0,81, 
per riduzione 1,0 mMol/L), in modo sostan-
zialmente indipendente da età, sesso, livelli 
basali di colesterolo-LDL, pregressi eventi 
CV. Più che la riduzione relativa del rischio 
può interessarci il numero assoluto di eventi 
evitabili. Le Figure 2 e 3 ci consentono di 
valutare quanti eventi CV potremmo evitare 
riducendo per cinque anni di 1 o 2,5 mMol/l 
il colesterolo-LDL (rispettivamente 39 e 
97,5 mg/dl) in una popolazione di 1.000 
pazienti; orientativamente il vantaggio per 
riduzioni intermedie è estrapolabile dalle 
figure stesse. Si dispone così di dati di rife-
rimento per poter valutare il vantaggio delle 
differenti scelte sia nel singolo paziente, sia 
nell’intera popolazione assistita. Valutazioni 
analoghe possono ovviamente essere fatte 
anche per l’intera popolazione di uno stato. 
Appare immediatamente evidente come in 
termini assoluti il vantaggio di una maggior 
riduzione del colesterolo-LDL sia apprezza-
bile solo per livelli di rischio elevati:
a)	 alto rischio basale (20% - < 30%): si evita 

un evento maggiore trattando 18 pazienti 
per 5 anni se si passa da un -39 mg/dl 
colesterolo-LDL a -97,5 mg/dl rispetto ai 
valori iniziali di colesterolo-LDL;

b)	 rischio basale molto alto (>  30%): si 

evita un evento maggiore trattando 
12 pazienti per 5 anni se si passa da 
un -39 mg/dl colesterolo-LDL a -97,5 
mg/dl rispetto ai valori iniziali di cole-
sterolo-LDL.

Anche gli studi più recenti seguono que-
sta logica, mirando a individuare i pazienti 
che beneficiano maggiormente di statine a 
elevata potenza rispetto a quelle a poten-
za intermedia, come quello recentemente 
pubblicato 4 che ci fornisce un algoritmo di 

scelta terapeutica per i pazienti con malattia 
coronarica stabile. 
Da un punto di vista pratico, alla luce delle 
linee guida e della stessa nota 13, appare 
utile considerare la riduzione del colestero-
lo-LDL come un outcome “surrogato”, cor-
relato direttamente alla riduzione di eventi 
CV. In questo senso si deve quindi anche 
interpretare l’indicazione all’uso di tutti i 
farmaci antidislipidemici riportati nella nota 
e non solo delle statine. è però necessario 
ricordare che la correlazione tra riduzione 
del colesterolo-LDL e gli eventi CV non è 
stata dimostrata da studi ad hoc, ma viene 
estrapolata da molteplici studi che hanno 
valutato l’efficacia di un ampio numero di 
molecole.

Svantaggi per i pazienti

I rischi di miopatia sono correlati alla 
dose, ma i trattamenti intensivi non hanno 
mostrato un incremento clinicamente rile-
vante del rischio.
Sebbene l’uso di statine ad alta potenza sia 
associato a una maggior incidenza di dia-
bete mellito 5, il loro uso rimane comunque 
estremamente vantaggioso in termini di 
riduzione di eventi.
Nella pratica clinica il passaggio da statine 
ad alta potenza a statine a media potenza 
(o comunque una riduzione di dosaggio) è 
molto frequente; ad esempio oltre il 40% 

Figura 1.

Utilizzo di terapie antidislipidemiche, numero di pazienti non a target in 1.901 pazienti con 
patologia coronarica a rischio molto elevato (dati Health Search on file).

Figura 2.
Numero di eventi CV maggiori evitati trattando per 5 anni 1.000 pazienti in modo da ridurre di 
1 o 2,5 mMol/l il colesterolo-LDL a seconda del livello di rischio percentuale CV basale (eventi 
CV a 10 anni) (da Cholesterol Treatment Trialists’ (CTT) Collaborators, 2012 mod.) 3.

Nulla

Simvastatina + 
ezetimibe

Atorvastatina/
rosuvastatina

Altre statine

> 70 mg/dl

Totale

160
140
120
100
80
60
40
20
0

0 500 1000

> 30 20 < 30 10 < 20 5 < 10 < 5

1500 2000

Riduzione 2,5 mMolRiduzione 1 mMol



Nota 13 AIFA A. Filippi, A.L. Catapano

32 Rivista Società Italiana di Medicina Generale

dei pazienti dimessi dopo sindrome corona-
rica acuta hanno un cambio di terapia 6. La 
motivazione riportata è suddivisa in modo 
quasi uguale tra la comparsa di effetti col-
laterali e il timore che questi possano poi 
comparire. Questi motivi vanno accurata-
mente considerati prima di ridurre l’inten-
sità del trattamento, dato che questa scelta 
comporta, almeno nei pazienti post sindro-
me coronarica acuta, un aumento di quasi 
tre volte del rischio di eventi CV. 
Gli effetti collaterali, più o meno rilevanti, 
però esistono nella realtà clinica e la loro 
presenza può giustificare la riduzione di 
dosaggio, il cambio di molecola o addirit-
tura la sospensione della terapia. La nota 
13 prevede in caso di rischio alto o molto 
alto l’utilizzo di ezetimibe da sola, in caso 
di totale intolleranza alle statine. In caso 
di mancato raggiungimento dell’obiettivo, 
l’uso di ezetimibe in associazione ad altre 
statine, prima che si sia raggiunto il loro 
dosaggio massimale, non viene esplicita-
mente preso in considerazione, ma questa 
possibilità rappresenta una logica scelta 
quando gli effetti indesiderati impedisco-
no l’uso di alte dosi di statina e l’obiettivo 
terapeutico non viene raggiunto (sempre 
nei soggetti a rischio alto o molto alto); 
in questi casi un dosaggio sub massima-
le può rappresentare, per uno specifico 
paziente, il dosaggio “ottimale” indicato 
dalla nota. Una terapia di associazio-

ne potrebbe favorire l’ottenimento di un 
migliore controllo dei livelli di LDL.

Il paziente 
La responsabilità del mancato raggiungimento 
degli obiettivi indicati dalla nota 13 può esse-
re del paziente che: a) può rifiutare la tera-
pia; b) può assumerla in modo non corretto. 
Si tratta di un problema fondamentale, ma 
molto complesso, non affrontabile in questo 
contesto, per cui si rimanda alla letteratura 
di riferimento. è però necessario ricordare 
come iniziando una nuova terapia è sempre 
necessario programmare in modo esplicito e 
chiaro più visite di controllo nei primi 3-4 mesi 
in modo da poter fornire al paziente tutte le 
informazioni necessarie nei tempi minimi per 
consentirgli di “assimilarle”; la comprensione 
e la messa in pratica delle indicazioni fornite 
va poi controllata sia con il paziente sia veri-
ficando in modo indiretto l’assunzione con-
trollando le prescrizioni a computer. A questo 
riguardo le linee guida europee sottolineano il 
ruolo fondamentale del controllo di aderenza e 
persistenza alla terapia.

Difficoltà a ottenere  
la riduzione di colesterolo-LDL 
consigliata
Il raggiungimento dei target indicati dalla 
nota 13 o, comunque, di importanti ridu-

zioni di colesterolo-LDL può essere diffi-
coltoso. Nella Figura 4, tratta dalla nota 
13 pubblicata in Gazzetta Ufficiale, si può 
evidenziare l’efficacia delle varia molecole 
e del loro dosaggio. è evidente che ottenere 
le riduzioni desiderate può esser difficolto-
so. In caso la sola statina non sia sufficiente 
per raggiungere i livelli di colesterolo-LDL 
ritenuti adeguati dal paziente (a rischio 
alto o molto alto) e dal medico è possibile 
aggiungere ezetimibe alla statina. Questa 
associazione comporta un’ulteriore riduzio-
ne del colesterolo-LDL del 15-20% (nota 
13), percentuale clinicamente significativa 
e, comunque, ben superiore a quella otte-
nibile con il raddoppio della dose di statina 
(Fig. 4).

La scelta della terapia
La decisione di assumere a vita un farmaco 
è sempre delicata e deve essere basata su 
una valutazione approfondita e condivisa 
di rischi e benefici. Nel caso dei farmaci 
ipolipemizzanti è cruciale stimare il rischio 
CV basale e il vantaggio (in termini assolu-
ti) della riduzione del colesterolo-LDL. Due 
esempi possono essere utili.
Paziente a rischio alto (26% rischio assoluto 
a 10 anni) con livello basale di colesterolo-
LDL 150 mg/dl. Se si porta il colesterolo-
LDL a 111 mg/dl, valore che nella pratica 
clinica attuale è considerata soddisfacente 
da molti medici, il rischio scende a 21% a 
dieci anni; se si porta a 72 mg/dl il rischio 
scende a 15,5%; se si porta a 53 mg/dl il 
rischio scende a 13%.
Paziente a rischio molto elevato (40% a 
dieci anni) con livelli basali di colesterolo-
LDL 180 mg/dl. Se si riduce il colesterolo-
LDL a 141 mg/dl il rischio scende a 32%, 
se si riduce a 102 mg/dl il rischio scende 
a 24%, se si riduce a 63 mg/dl il rischio 
scende a 16%.
è evidente che il target colesterolo-LDL 
indicato dalla nota 13 (< 70 mg/dl per 
rischio molto alto e < 100 mg/dl per rischio 
alto) si basa su queste considerazioni, pur 
non sostituendo il giudizio del medico e la 
scelta del paziente. è altrettanto evidente 
che la decisione di non raggiungere l’o-
biettivo consigliato quando esiste ancora 
margine terapeutico deve considerare l’en-
tità assoluta del rischio evitabile, oltre che, 

Figura 3. 

Numero di morti CV evitate trattando per 5 anni 1.000 pazienti in modo da ridurre di 1 o 
2,5 mMol/l il colesterolo-LDL a seconda del livello di rischio percentuale CV basale (eventi CV 
a 10 anni) (da Cholesterol Treatment Trialists’ (CTT) Collaborators, 2012 mod.) 3.
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ovviamente, le scelte del paziente e la valu-
tazione globale delle sue esigenze.
Questo approccio alla scelta terapeutica 
che valuta nel dettaglio il potenziale van-
taggio del singolo paziente nell’ambito di un 
progetto di salute globale e non solo CV può 
sembrare complesso, ma rappresenta la 
“buona pratica clinica”, soprattutto quando 
si propone una terapia “a vita” a scopo di 
prevenire eventi che potrebbero anche non 
manifestarsi mai. Bisogna però riconoscere 
che spesso mancano informazioni che non 
sono direttamente di pertinenza del MMG: 
non tutti gli infartuati o i pazienti rivasco-
larizzati hanno lo stesso rischio, ma questo 
dovrebbe essere stimato e comunicato 
dallo specialista al momento della dimissio-
ne; il rischio nei pazienti con danno renale, 
arteriopatia periferica, ipertensione arte-
riosa non è uguale per tutti, ma varia con 
l’entità della patologia, ecc. Se questi pro-
blemi non esimono da uno sforzo per una 

corretta valutazione, le oggettive difficoltà, 
il numero di pazienti coinvolti e la scarsità 
di tempo possono rendere più efficace un 
approccio “fideistico”, molto più semplice: 
devo raggiungere gli obiettivi consigliati in 
tutti i pazienti, a meno che vi siano validi 
motivi per non farlo.

Non solo statine

La nota 13 non affronta solo l’utilizzo di 
statine ed ezetimibe. Si riporta di seguito 
quanto indicato per fibrati, omega 3 PUFA 
e resine.

Fibrati 

I fibrati vengono rimborsati dal SSN in tre 
soli casi: 
1.	 pazienti già in trattamento con statine 

(vedi sopra) che presentino in trat-
tamento: a) livelli di colesterolo-HDL 

basso (< 40 mg nei M e 50 nelle F); b) 
e/o trigliceridi elevati (> 200 mg/dl). In 
questi casi il farmaco di prima scelta è il 
fenofibrato per la maggiore sicurezza di 
uso nei pazienti in terapia con statine; 
la combinazione di statine e gemfibro-
zil è invece associata a un aumentato 
rischio di miopatia;

2.	 disbetalipoproteinemia (per i trigliceridi 
elevati, solitamente insieme a statine);

3.	 forme familiari con trigliceridi molto ele-
vati: iperchilomicronemie e gravi ipertri-
gliceridemie.

Omega 3-PUFA 

Gli omega 3-PUFA vengono rimborsati dal 
SSN in tre soli casi:
1.	 iperlipemia familiare combinata già in 

terapia con statine nel caso permango-
no elevati i livelli di trigliceridi;

2.	 forme familiari con trigliceridi molto ele-

Figura 4.

Riduzione percentuale del colesterolo-LDL in relazione alla molecola di statina e al suo dosaggio.
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vati: iperchilomicronemie e gravi ipertri-
gliceridemie;

3.	 pazienti con insufficienza renale mode-
rata e grave con trigliceridi > 500 mg/dl. 

Resine sequestranti gli acidi biliari 

Le resine vengono rimborsate dal SSN in 
due soli casi, entrambi nell’ambito delle 
dislipidemie familiari:
1.	 ipercolestorelemia familiare, nel caso 

le statine più ezetimibe non siano suf-
ficienti;

2.	 disbetalipoproteinemia, nel caso le sta-
tine più ezetimibe (e fibrati) non siano 
sufficienti.

Ancora qualche 
considerazione sui pazienti 
con danno renale
Sebbene sia indubbia la relazione tra danno 
renale e rischio CV, l’elevatissima percen-
tuale di pazienti anziani con GFR < 60 ml/
min/1,73 m2 (limite per la definizione di alto 
rischio) può lasciare qualche dubbio sia sul 

significato prognostico di valori ridotti di 
filtrato, sia sulla necessità di terapie antidi-
slipidemiche “intensive”. Il problema è sicu-
ramente molto rilevante se consideriamo 
anche solo la popolazione ipertesa (Fig. 5). 
In realtà l’associazione tra GFR e prognosi 
è confermata anche in soggetti anziani 7 8. 
Un ulteriore dato rassicurante viene dallo 
studio SHARP 9.
è utile ricordare che oltre al valore asso-
luto di GFR soprattutto negli anziani si può 
valorizzare la presenza di altri elementi, 
quali la velocità con cui il GFR si riduce nel 
tempo (considerato accelerato se > 3 mL/
min/1,73 m2) e la presenza di micro/macro-
albuminuria, importante fattore predittivo di 
rischio CV anche indipendentemente dal 
livello di GFR. Per gli anziani fragili resta 
comunque, come sempre e come per tutte 
le terapie, la necessità di una valutazione 
personalizzata che valorizzi le necessità di 
salute e qualità di vita globale. Proprio in 
questa tipologia di pazienti molto anziani, 
> 80, può inoltre essere utile la presenza 
di “contraddizioni” interne alla nota (vedi il 
testo di approfondimento della nota in meri-

to al paziente con insufficienza renale), per 
cui in presenza d’insufficienza renale (come 
principale determinante del rischio) l’obiet-
tivo colesterolo-LDL può essere posto a un 
livello meno ambizioso (< 115/ 130 mg/dl).
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Figura 5.

Percentuale di pazienti ipertesi con GFR < 60 ml/min/1,73 m2 (dati Health Search on file 
riferiti ai pazienti ipertesi con dato creatininemia disponibile).
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