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La cardiopatia ischemica, la cerebrovasculopatia e la
vasculopatia periferica sono manifestazioni cliniche
dell’aterosclerosi e costituiscono le più frequenti cause
di morbosità e mortalità nei paesi occidentali. Negli
ultimi anni è emerso con chiarezza che una migliore
comprensione dei meccanismi molecolari e cellulari di
queste malattie consentirà un loro approccio più
razionale e quindi una prevenzione e terapia mirate.
L’aterosclerosi è una malattia degenerativo-infiam-
matoria cronica che colpisce le arterie elastiche e
muscolari di grosso e medio calibro (1). Numerosi
fattori genetici e ambientali si associano con una
maggiore probabilità di sviluppare lesioni ateroscle-
rotiche; questi fattori vengono chiamati “fattori di
rischio” di patologie vascolari.
Dal momento che l’aterosclerosi è provocata da un
insieme di diversi fattori non è possibile indicare un
unico tipo di intervento per poterla prevenire. Inoltre,
in soggetti diversi possono risultare importanti fatto-
ri diversi. Tra i fattori di rischio vascolare sono da
includere (fra gli altri) l’età, il sesso maschile, l’iperco-
lesterolemia, il fumo di sigaretta, la storia familiare e
personale di eventi vascolari, l’ipertensione, il diabete
mellito; in presenza di più di un fattore di rischio si
osserva un effetto additivo (o sinergistico) di aumen-
to della probabilità di eventi vascolari.

La dislipidemia: fattore di rischio
vascolare 

Le principali alterazioni lipidiche chiamate in causa
nel favorire la patologia vascolare sono l’aumento del
colesterolo e dei trigliceridi e la riduzione del coleste-
rolo delle HDL. L’aumento del colesterolo è in genere
l’espressione di un aumento delle LDL, le lipoproteine
che trasportano circa due terzi del colesterolo totale
presente nel plasma; mentre l’aumento dei trigliceri-
di è dovuto ad un aumento delle VLDL (2).

L’ipercolesterolemia è uno dei maggiori fattori di
rischio di aterosclerosi, perché esiste un rapporto
lineare tra livelli di colesterolo LDL e rischio di coro-
naropatia. Esiste un rapporto di causa-effetto tra con-
centrazione delle LDL e lesioni vascolari, come è pro-
vato da dati di tipo sperimentale, clinico ed epide-
miologico.
Tra gli studi sperimentali che dimostrano un legame
tra colesterolo e aterogenesi vi sono gli studi sugli ani-
mali ipercolesterolemici, sia per effetto di diete iperli-
pidiche sia perché geneticamente ipercolesterolemi-
ci. Vi sono inoltre gli studi anatomopatologici sull’uo-
mo, con i quali all’esame autoptico si dimostra che la
gravità delle lesioni aterosclerotiche vascolari si corre-
la alla entità della ipercolesterolemia. Le numerose
osservazioni cliniche su pazienti con ipercolesterole-
mia familiare inoltre rilevano come siano particolar-
mente precoci e gravi le lesioni vascolari prodotte
appunto da questa malattia.
Nelle popolazioni con più elevati livelli di colesterole-
mia vi è anche una maggiore incidenza di coronaro-
patia. Ciò è stato osservato confrontando popolazio-
ni di differenti nazioni; osservando gruppi di emi-
granti che modificavano abitudini alimentari (quindi
anche colesterolemia) quando raggiungevano le loro
nuove destinazioni; rilevando come agli aumenti
della colesterolemia si associ un aumento della coro-
naropatia (per esempio come sta succedendo attual-
mente in alcuni paesi dell’Est europeo) e viceversa
(per esempio durante i periodi bellici di ristrettezze
alimentari).
Il rapporto tra colesterolemia e coronaropatia può
essere evidenziato anche esaminando soggetti sani e
coronaropatici (studi cosiddetti casi-controlli, o retro-
spettivi) oppure valutando i rapporti tra colesterole-
mia e la comparsa di nuovi eventi coronarici in un
determinato periodo di tempo (studi longitudinali o
prospettici o osservazionali). A questo ultimo tipo di
studi appartengono fra gli altri lo studio di
Framingham, il Multiple Risk Factors Intervention
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Trial (MRFIT) ed il Prospective Cardiovascular
Munster study (PROCAM). Le osservazioni dello stu-
dio di Framingham hanno ampiamente confermato
che con l’aumento della colesterolemia (in particola-
re delle LDL) si verifica un aumento della incidenza
della coronaropatia. Questa associazione, inoltre,
risente fortemente della presenza di altri fattori di
rischio (3).
Il MRFIT è uno studio particolarmente importante per
la sua alta numerosità avendo esaminato 356.222
uomini di età iniziale compresa tra 35 e 57 anni. Il
MRFIT ha documentato che vi è una relazione gra-
duale e continua tra la colesterolemia (fin da valori
inferiori a 181 mg/dl) e coronaropatia fatale. Questa
relazione dipende largamente dalla eventuale pre-
senza di altri fattori di rischio, quali il fumo, l’iperten-
sione, il diabete (4).
In numerosi studi (sia caso-controllo che longitudina-
li) è dimostrata una relazione tra trigliceridemia e
vasculopatie aterosclerotiche. Spesso però, questa
relazione non è significativa in una analisi multivaria-
ta (tenendo conto anche dei livelli di LDL e di HDL)
(5). In presenza di elevati livelli di trigliceridi le LDL si
riducono di quantità, perdono colesterolo e si arric-
chiscono di trigliceridi; inoltre queste LDL sono più
dense e più piccole delle normali LDL. Infatti, è stato
dimostrato che il diametro delle LDL è inversamente
correlato ai livelli di trigliceridi plasmatici (6).
È stato riscontrato che i pazienti coronaropatici
hanno più alti trigliceridi e LDL di peso molecolare
minore rispetto ai sani e che negli infartuati sono
spesso presenti LDL di dimensioni ridotte e di mag-
giore densità, che si associano a più elevati livelli di tri-
gliceridi e a una riduzione delle HDL. Sul piano fisio-
patologico le LDL piccole e dense (o arricchite in tri-
gliceridi come avviene nelle ipertrigliceridemie), sono
maggiormente suscettibili di modificazioni ossidati-
ve, modificazioni quindi che potrebbero aumentare
la capacità aterogena delle LDL (7).
Negli studi di tipo epidemiologico nei quali si siano
misurate le HDL (in genere attraverso il dosaggio del
loro colesterolo) si sono ottenuti dati molto concor-
danti circa una minore incidenza di eventi vascolari
aterosclerotici in presenza di elevati livelli di HDL (3).
Esaminando i rapporti tra colesterolemia e coronaro-
patia tutti gli studi hanno osservato che gli altri fatto-
ri di rischio vascolare sono in grado di aumentare il
danno vascolare che l’ipercolesterolemia provoca.
Uno dei fattori più importanti nell’aggravare la pro-
gnosi è l’eventuale presenza di una vasculopatia.
Infatti, nei soggetti con segni clinici o strumentali di
patologia vasale l’evento clinico recidiva con maggior
frequenza. Inoltre, anche in questi soggetti un

aumento del colesterolo condiziona fortemente la
probabilità del nuovo evento vascolare (8).

Prevenzione delle malattie 
cardiovascolari

A seconda del parametro di valutazione (end-point)
che è stato utilizzato si possono distinguere alcuni
grandi gruppi di studi di prevenzione delle malattie
cardiovascolari con interventi ipolipidemizzanti: studi
della funzionalità endoteliale (capacità di vasodilata-
zione endotelio-dipendente) e della perfusione mio-
cardica; studi di valutazione della parete arteriosa con
ultrasuoni (spessore intimo-mediale); studi sugli
aspetti angiografici e sulla perfusione miocardica;
studi sugli eventi clinici.

Studi sullo spessore intimo-mediale

L’aterosclerosi si sviluppa principalmente come una
risposta ad una lesione delle cellule endoteliali.
Molteplici, e non ancora del tutto chiariti, sono i fat-
tori che possono provocare il danno endoteliale. Uno
di questi fattori sono le LDL, che diventano partico-
larmente dannose quando sono presenti in eccesso e
quando sono ossidate o comunque modificate (9).
L’endotelio risponde alla lesione favorendo l’adesione
e la migrazione di monociti/macrofagi e di linfociti. I
macrofagi e le cellule muscolari lisce nella zona sot-
toendoteliale accumulano lipidi e si trasformano in
cellule schiumose formando la stria lipidica. Questa
lesione, con l’accumulo di materiale fibrotico, può
evolvere in una placca fibrosa. In particolari zone del-
l’albero arterioso lo sviluppo di queste lesioni facilita
l’adesione piastrinica e la conseguente formazione di
trombi. Da questi ultimi si liberano diverse molecole
(citochine) che sono dei potenti regolatori della ulte-
riore adesione, migrazione e crescita di diversi tipi di
cellule. Attraverso questi passaggi si formano le lesio-
ni aterosclerotiche complicate nelle quali vi è un pro-
fondo sovvertimento strutturale dell’intima (e della
media) dell’arteria (10).
Questa serie di processi, di tipo in parte infiammatorio
ed in parte fibroproliferativo, è almeno in parte reversi-
bile se vengono eliminati i fattori di danno endoteliale o
se si modificano (in senso antiaterogeno) i fattori che
favoriscono lo sviluppo della lesione.
L’utilizzo delle tecniche ecografiche ha permesso di esa-
minare in dettaglio la struttura della parete arteriosa in
diverse sedi, le più comuni sono le carotidi e le femora-
li. Oltre a descrivere con notevole precisione le caratte-
ristiche delle eventuali lesioni parietali, con i sistemi eco-
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tomografici ad alta risoluzione si può misurare lo spes-
sore intimo-mediale dell’arteria. È stato così dimostrato
che lo spessore della componente intimo-mediale della
arteria carotide comune è maggiore nei soggetti con
ipercolesterolemia rispetto ai soggetti normali (11). 
Lo spessore intimo-mediale ha un suo specifico signifi-
cato clinico se si tiene anche conto del fatto che un suo
aumento costituisce un marker di coronaropatia. È
stato dimostrato che un aumento dello spessore inti-
mo-mediale è anche un indice predittore di rischio di
eventi sia cerebro- che cardio-vascolari (12).
Le valutazioni non invasive con ultrasuoni hanno
dimostrato che la riduzione della colesterolemia si è
accompagnata ad un miglioramento del parametro
esaminato (spessore intimo-mediale). In questo caso in
particolare non si è trattato di un aspetto francamente
patologico della parete arteriosa. Infatti è stato valuta-
to lo spessore dello strato intimo-mediale della parete
dell’arteria (carotide o femorale) in pazienti per lo più
asintomatici. Anche in questi pazienti la riduzione del
colesterolo ha comportato una riduzione (o una man-
cata progressione) dell’incremento dello spessore inti-
mo-mediale, che si può considerare come una fase
molto iniziale della storia naturale della lesione parieta-
le aterosclerotica (13, 14).

Studi della funzionalità endoteliale

L’endotelio possiede numerose attività funzionali,
essendo fra l’altro in grado di regolare il trasporto e la
permeabilità di diverse sostanze, di modulare l’ade-
sione e migrazione transendoteliale di alcuni tipi di
cellule, di produrre sostanze ossidanti e di regolare la
funzionalità vascolare attraverso la produzione di
sostanze vasodilatatrici o vasocostrittrici (15).
Tra le sostanze vasoattive prodotte dall’endotelio
sono state individuate il “fattore rilassante derivato
dall’endotelio” (o “Endothelium Derived Relaxing
Factor”, EDRF, oggi identificato come ossido di azoto,
una delle più importanti sostanze vasoattive con fun-
zione vasodilatatrice), la prostaciclina, il fattore iper-
polarizzante, i prodotti della cicloossigenasi (trom-
bossano A2, prostaglandina H2 e radicali superossi-
do), l’angiotensina II e l’endotelina.
L’ossido di azoto viene prodotto nella cellula endote-
liale a partire dalla L-arginina e la sua sintesi è stimo-
lata da sostanze chimiche (acetilcolina, bradichinina,
alcuni aminoacidi, alcuni fattori della coagulazione e
alcuni composti prodotti dalle piastrine) o agenti fisi-
ci (come l’effetto pulsante del flusso ematico o lo sfre-
gamento di questo sull’intima arteriosa) (15).
Un certo numero di lavori ha studiato la vasodilata-
zione endotelio-dipendente (mediata dall’ossido di
azoto) in presenza di lesioni aterosclerotiche o in

assenza di tali lesioni ma in presenza di fattori di
rischio di aterosclerosi. È stato così dimostrato che
nelle coronarie con irregolarità della parete angiogra-
ficamente rilevabili non vi è più la fisiologica dilata-
zione indotta da un aumento del flusso ematico o
dalla iniezione intracoronarica di acetilcolina (che
anzi provoca una vasocostrizione). Numerosi studi
hanno documentato che in presenza di ipercolestero-
lemia l’endotelio, anche se morfologicamente inte-
gro, ha una capacità di vasodilatazione endotelio-
dipendente compromessa in modo proporzionale
all’incremento della colesterolemia. Questa relazio-
ne, tra colesterolemia e capacità di vasodilatazione, è
stata osservata già entro concentrazioni di colestero-
lo totale comprese tra circa 90 e 240 mg/dL (16-23).
La ridotta capacità di vasodilatazione nei pazienti
ipercolesterolemici è reversibile se si riduce la coleste-
rolemia (24-26). La capacità di vasodilatazione endo-
telio-dipendente risulta proporzionale ai livelli di
colesterolo che si ottengono dopo il trattamento. Il
trattamento con 20 mg al giorno di simvastatina in
10 pazienti con colesterolo totale compreso tra 230 e
387 mg/dL ha portato nel giro di 1 mese ad un signi-
ficativo incremento delle capacità di vasodilatazione
endotelio-mediata, incremento che persisteva accen-
tuato dopo 3 mesi ad indicare che, oltre al migliora-
mento in termini strutturali della parete arteriosa, la
riduzione del colesterolo comporta anche un rapido
miglioramento delle proprietà funzionali della parete
(e specificamente dell’endotelio) (24).
Uno studio ha dimostrato che in soggetti normali
(sani) con colesterolemia totale media di 200 mg/dL
la riduzione del colesterolo fino a 153 mg/dL si
accompagnava ad un significativo miglioramento
della capacità di vasodilatazione delle arterie del
braccio già dopo 4 settimane di trattamento. Questi
risultati indicano che la migliore funzionalità endote-
liale si esprime per concentrazioni di colesterolo infe-
riori ai 200 mg/dL (25).
Il passo successivo in questo genere di ricerche non
poteva essere che lo studio dei pazienti coronaropati-
ci (27-31). In particolare era lecito chiedersi se nei
pazienti coronaropatici l’ischemia cardiaca potesse in
qualche modo essere influenzata dai livelli di coleste-
rolo. In realtà la risposta a questo tipo di quesito era
già stata ottenuta dimostrando con diverse tecniche,
sia angiografiche che radioisotopiche, che la perfu-
sione coronarica poteva essere migliorata con la ridu-
zione della colesterolemia. Il fatto nuovo è che alcuni
lavori, abbastanza simili dal punto di vista concettua-
le, hanno dimostrato che la migliorata perfusione car-
diaca può essere rilevata anche ricorrendo al sempli-
ce tracciato elettrocardiografico.
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In uno di questi lavori 22 pazienti affetti da angina
stabile e con colesterolo LDL tra 160 e 220 mg/dl
sono stati divisi in 2 gruppi che sono stati trattati con
simvastatina (20 mg/dì) o con placebo per 12 setti-
mane. È stato possibile documentare che nel corso di
un test da sforzo la depressione del segmento ST nel
momento del massimo sforzo risultava significativa-
mente migliorata già dopo 4 settimane e permaneva
migliorata alla dodicesima settimana di terapia. Si evi-
denziava inoltre che esisteva una relazione inversa tra
slivellamento del tratto ST e riduzione della colestero-
lemia (29).
In un altro studio sono stati arruolati 40 pazienti che
sono stati anche qui divisi in 2 gruppi e trattati o con
lovastatina o con placebo. Questi pazienti erano
affetti da coronaropatia documentata ed avevano
colesterolo totale compreso tra 191 e 327 mg/dL).
Nel corso di un monitoraggio elettrocardiografico
ambulatoriale della durata di 48 ore gli episodi di
ischemia si sono significativamente ridotti nel gruppo
trattato con il farmaco dopo 4-6 mesi di terapia. In 13
dei 20 (65%) pazienti trattati con lovastatina gli epi-
sodi di depressione del tratto ST risultarono total-
mente scomparsi nel corso della terapia (30).
Con l’impiego della tomografia ad emissione di posi-
troni, è stato possibile documentare che la perfusione
in toto del miocardio risulta migliorata dopo riduzio-
ne del peso corporeo e della colesterolemia (28).
I risultati di questi lavori hanno portato a studiare
l’impiego della terapia ipocolesterolemizzante con
statine anche nelle sindromi coronariche acute e nella
terapia dell’infarto miocardico in fase acuta (31).

Studi angiografici

Gli studi angiografici hanno permesso di valutare la
modificazione delle lesioni vasali durante trattamen-
to ipolipidemizzante. Una facilitazione a questo tipo
di studi è derivata dalla gestione con tecniche com-
puterizzate delle immagini angiografiche, che ha per-
messo valutazioni obiettive delle lesioni e delle loro
modificazioni.
Il primo studio di tipo angiografico venne pubblicato
nel 1984 (32). In un successivo studio condotto dal
National Heart Lung and Blood Institute (NHLBI)
pazienti con ipercolesterolemia e coronaropatia furo-
no trattati per 5 anni con dieta più placebo o dieta più
colestiramina. Le angiografie eseguite prima e dopo il
trattamento hanno permesso di stabilire che i pazien-
ti trattati con colestiramina hanno una minore pro-
gressione delle lesioni (33).
Nel Lifestyle Heart Trial i pazienti coronaropatici furo-
no sottoposti a drastiche modificazioni dietetiche o al
trattamento abituale. Dopo solo 1 anno venne osser-

vata una minore progressione ed addirittura una
regressione delle lesioni nel gruppo trattato. In que-
sto studio nessun farmaco venne usato per ridurre la
colesterolemia (34). Lo studio “Program on the
Surgical Control of the Hyperlipidemias” (POSCH)
comprendeva 838 pazienti ex infartuati, sia uomini
che donne, in circa la metà dei quali venne fatto un
by-pass ileale parziale al fine di ridurre la colesterole-
mia. Dopo circa 10 anni in media di follow-up il grup-
po sottoposto ad intervento chirurgico ha presentato
una minore incidenza di recidive di eventi coronarici
e le coronarografie hanno documentato il migliore
andamento del gruppo trattato con by-pass (35).
Nel Familial Atherosclerosis Treatment Study (FATS)
pazienti con livelli di apoproteina B superiori a 125
mg/dL (indicativi quindi di un aumento delle LDL)
vennero trattati con terapia convenzionale (dieta più
piccole dosi di colestipol), dieta più lovastatina e cole-
stipol oppure dieta più acido nicotinico e colestipol. Il
trattamento farmacologico produsse dopo soli 2 anni
e mezzo una riduzione della frequenza della progres-
sione e un aumento della frequenza della regressione
delle lesioni documentate angiograficamente (36).
Nel San Francisco Arteriosclerosis Center of Research
(SCOR) Intervention Trial vennero studiati pazienti
affetti da ipercolesterolemia familiare eterozigote e
coronaropatia. Il gruppo trattato con colestipol più
acido nicotinico più lovastatina dimostrò non solo
una minore progressione ma anche una maggiore
regressione delle lesioni coronariche. In questo lavo-
ro gli Autori hanno dimostrato che quanto minori
sono i livelli di LDL durante lo studio tanto migliore e
l’evoluzione delle lesioni e viceversa (37).
Nel Cholesterol Lowering Atherosclerosis Study
(CLAS)-II (estensione a 4 anni dei risultati del CLAS-I)
dopo 4 anni di terapia con colestipol più acido nicoti-
nico si è confermata la regressione delle lesioni coro-
nariche già osservata dopo 2 anni di intervento (38).
In alcuni studi angiografici l’intervento ipolipidemiz-
zante è stato attuato mediante l’uso di un fibrato
(bezafibrato, fenofibrato, gemfibrozil), ottenendo
risultati sostanzialmente sovrapponibili a quelli degli
altri studi (39-40). Diversi altri lavori di questo tipo
sono comparsi in letteratura negli ultimi tempi, tutti
confermando sostanzialmente i risultati fin qui
descritti negli studi precedenti (41-43).
Gli studi angiografici hanno dimostrato che in circa 2
anni una riduzione del colesterolo tra il 20 e il 30% si
accompagna ad una minore progressione e ad una
maggiore regressione delle lesioni angiografiche nei
pazienti trattati rispetto ai soggetti di controlli. Resta
da comprendere come un intervento di durata relati-
vamente breve influenzi l’evoluzione dell’aterosclero-
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si, che, come detto, ha di per sé una evoluzione che
dura decenni.
Diversi studi hanno dimostrato che vi è una relazione
tra quantità di lipidi presenti in una placca e la sua
tendenza ad ulcerarsi. Inoltre la rottura di una placca
si verificherebbe alla giunzione tra cappuccio fibroso
ed endotelio normale o nei punti dove la placca
(maggiormente ricca di lipidi) ha un rivestimento sot-
tile e povero di materiale fibroso. Questa placca, facil-
mente suscettibile di complicazioni, viene considera-
ta “instabile” o “vulnerabile” (10).
Una placca che accumuli lipidi, e pertanto in fase di
accrescimento, è quindi più facilmente soggetta a
complicazioni (rottura e trombosi), mentre la riduzio-
ne del suo contenuto lipidico porterebbe ad una sta-
bilizzazione con un rinforzo del cappuccio fibroso. In
questi meccanismi entrano in gioco anche alcune
componenti cellulari, quali le cellule muscolari lisce, i
linfociti T, i macrofagi, che sono coinvolti nella rego-
lazione della produzione di collagene ed elastina
(materiali strutturali che contribuiscono alla resisten-
za del cappuccio fibroso e quindi alla maggiore o
minore “vulnerabilità” della placca).
Il mevalonato ed altri composti intermedi nella bio-
sintesi del colesterolo (in particolare gli isoprenoidi)
hanno un ruolo importante nel modulare la crescita
delle cellule. Non sorprende quindi che le statine (ini-
bitori della sintesi del colesterolo) abbiano degli effet-
ti di inibizione anche sulla proliferazione e la migra-
zione delle cellule. Le statine sono in grado di ridurre
la mitogenesi indotta dal PDGF nell’ambito delle
placche e così riducono la proliferazione cellulare
delle stesse (44).
L’inibizione della sintesi del colesterolo nei macrofa-
gi che si ottiene con le statine porta ad una riduzio-
ne dell’attivazione macrofagica e quindi ad una ridu-
zione della vulnerabilità delle placche. Le statine
inoltre, inibendo l’HMG-CoA reduttasi provocano
anche una inibizione della esterificazione del coleste-
rolo libero introdotto nei macrofagi con le LDL ossi-
date. In questo modo le statine ridurrebbero l’infil-
trazione parietale di macrofagi, che sono tra le cellu-
le più importanti nell’evoluzione delle lesioni atero-
sclerotiche (44).
In questo contesto si può ritenere che la terapia ipo-
colesterolemizzante comporti una precoce riduzione
della “attività” delle lesioni parietali. È cioè verosimile
che un rallentamento del processo di lesione endote-
liale, e della conseguente attivazione cellulare, porti
ad una minore facilità di rottura della lesione o di
trombosi sulla lesione, eventi entrambi che sono
responsabili nella grande maggioranza dei casi della
occlusione del vaso e della conseguente ischemia.

Studi sugli eventi clinici

Parlando di aterosclerosi si è soliti distinguere una
prevenzione primaria ed una secondaria. La preven-
zione primaria comprende le misure intraprese nel
soggetto asintomatico prima che si manifesti qualcu-
na delle complicazioni cliniche dell’aterosclerosi
(angina, infarto miocardico, vasculopatia cerebrale e
periferica), mentre quella secondaria riguarda i sog-
getti che hanno presentato qualche complicanza cli-
nica di tipo vascolare. Come ricordato prima, l’inci-
denza di eventi clinici cardiovascolari nei soggetti
sani è molto più bassa rispetto a quella dei vasculo-
patici; questo significa che in prevenzione primaria si
cerca di prevenire un evento che si verifica abbastan-
za di rado se confrontato con la frequenza di eventi
con la quale ha a che fare la prevenzione secondaria.
Dopo i controversi ottenuti nel corso dello studio
dell’OMS con il clofibrato (47) lo studio “Lipid
Research Clinics Coronary Primary Prevention” è
stato il primo studio clinico di prevenzione primaria
a dimostrare che un trattamento farmacologico
(colestiramina) può abbassare il colesterolo e ridurre
il rischio di coronaropatia in uomini di mezza età (45,
46). Sempre in prevenzione primaria sono da ricor-
dare i risultati positivi ottenuti con l’impiego del
gemfibrozil nel corso dello studio del cuore di
Helsinki (48).
La novità sostanziale portata dalle statine nell’ambito
della terapia farmacologica delle dislipidemie sta sen-
z’altro nella loro efficacia: prima delle statine era
infatti possibile ottenere una riduzione della coleste-
rolemia che, nelle terapie più consistenti (per esem-
pio con la colestiramina associata ad un fibrato),
poteva arrivare fino al 20-30%, mentre oggi con l’uso
di una singola statina si può arrivare fino al 40-50%
(49). Da quando sono disponibili le statine la loro
maggiore efficacia ipocolesterolemizzante ha spinto
a valutare se essa fosse associata anche a migliori
risultati sul piano della prevenzione degli eventi clini-
ci (tab. I).
Nello studio WOSCOPS 6595 uomini di età compre-
sa tra 45 e 64 anni e con colesterolo medio di 272
mg/dL sono stati trattati con placebo o con 40 mg di
pravastatina al giorno per un periodo medio di 4,9
anni (50). Mentre la pravastatina riduceva la coleste-
rolemia di circa il 20% e il colesterolo delle LDL del
25% si osservava una riduzione del rischio relativo di
eventi coronarici maggiori del 31% (p<0,001), con
risultati simili per quanto riguardava gli infarti fatali e
quelli non fatali e la mortalità totale cardiovascolare.
La mortalità da cause non cardiovascolari non risulta-
va diversa tra i 2 gruppi di pazienti e la mortalità tota-
le risultava ridotta del 22% (p = 0,051).
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dei livelli di colesterolo serico totale rispettivamente
del 6 e del 10%. Sebbene il trattamento con il clofi-
brato e con la niacina non avesse ridotto significativa-
mente la mortalità per cardiopatia vascolare, il para-
metro combinato di morte per malattie cardiovasco-
lari e infarto miocardico non fatale venne ridotto del
9% con il clofibrato e del 15% con la niacina.
Nello studio “Stockholm Ischemic Hearth Disease
Secondary Prevention”, i sopravvissuti ad infarto mio-
cardico vennero sottoposti in modo randomizzato ad
un trattamento con clofibrato combinato ad acido nico-
tinico oppure a placebo, per 5 anni (50). Il trattamento
con clofibrato ed acido nicotinico, comparato con quel-
lo clofibrato e placebo, portò ad una riduzione dei livel-
li di colesterolo sierici del 13% e ad una riduzione della
mortalità per cardiopatia ischemica del 36%.
Nello studio 4S vennero arruolati 4444 pazienti, uomi-
ni e donne di età compresa tra 35 e 70 anni, affetti da
angina pectoris o che avevano nella loro storia per-
sonale un infarto miocardico acuto (54) (tab. II).
Vennero inclusi nello studio tutti i pazienti con cole-
sterolo compreso tra 212 e 309 mg/dL e trigliceridi
inferiori a 221 mg/dL. Metà dei pazienti furono ini-

Nell’altro studio di prevenzione primaria condotto
con statine, AFCAPS/TexCAPS, è stata usata la lova-
statina al dosaggio di 20-40 mg il giorno o il placebo
su un totale di 5608 uomini e 997 donne che aveva-
no un colesterolo totale medio di 221 mg/dL (51).
Dopo un periodo medio di follow-up di 5,2 anni si
osservava una riduzione del colesterolo LDL del 25%
alla quale si accompagnava una significativa riduzio-
ne del rischio relativo di eventi coronarici maggiori
del 37%, di infarto del 40% e degli interventi di riva-
scolarizzazione coronarica del 33%. Anche in questo
studio veniva confermata la totale sicurezza dell’in-
tervento ipocolesterolemizzante non solo in termini
di effetti collaterali del farmaco ma anche per quanto
riguardava la mortalità per cause non cardiovascolari.
Tra gli studi di prevenzione secondaria degli eventi
cardiovascolari il “Coronary Drug Project” ha stimato
l’effetto di quattro farmaci con azione sui livelli lipidici
nell’ischemia cardiaca in uomini che avevano avuto
un infarto miocardico (49). Due di questi farmaci,
estrogeno e dextrotiroxina, vennero sospesi prima del
termine dello studio a causa dell’eccessiva mortalità.
Tuttavia, gli studi sul clofibrato e la niacina vennero
completati e tali farmaci hanno portato alla riduzione

TAB. I. Principali caratteristiche degli studi
di prevenzione primaria degli eventi clinici

coronarici condotti con statine

WOSCOPS AFCAPS

Durata (anni) 5 5

Numero di soggetti (farmaco/placebo) 3302/3293 3304/3301

Età media (anni) 55 58

Colesterolo medio (mg/dl) 272 221

Riduzione media del colesterolo (%) 20 18

Soggetti con eventi nel gruppo
a placebo (%) 9,3 6,1

Soggetti con eventu nel gruppo 
a farmaco (%) 6,8 3,9

Riduzione assoluta del rischio 2,5 2,2

NNT 40 46

NNT: number needed to treat, numero di soggetti che è stato necessario trattare
per prevenire un evento cardiovascolare maggiore.

TAB. II. Principali caratteristiche degli studi
di prevenzione  secondaria degli eventi clinici

coronarici condotti con statine

4S CARE LIPID

Durata (anni) 5,4 5 6,1

Numero di soggetti
(farmaco/placebo) 2221/2223 2081/2078 4512/4502

Età media (anni) 58 59 62

Colesterolo medio (mg/dL) 261 209 218

Riduzione media 
del colesterolo (%) 25 32 (LDL) 18

Soggetti con eventi 
nel gruppo a placebo (%) 22,6 13,2 24,4

Soggetti con eventi 
nel gruppo a farmaco (%) 15,9 10,2 18,5

Riduzione assoluta del rischio 6,7 3 5,9

NNT 15 33 17

NNT: number needed to treat, numero di soggetti che è stato necessario trattare
per prevenire un evento cardiovascolare maggiore.

 



zialmente trattati con simvastatina (20 mg alla sera)
e l’altra metà con placebo; il dosaggio della simva-
statina venne successivamente aggiustato in modo
da mantenere il colesterolo totale del siero tra 116 e
201 mg/dL. Il periodo di osservazione dei pazienti
sopravvissuti risultò compreso tra 4,9 e 6,3 anni
(mediana 5,4 anni). Per raggiungere i livelli di cole-
sterolo prestabiliti la dose di simvastatina venne
aumentata a 40 mg al dì nel 37% dei pazienti tratta-
ti con il farmaco. Durante lo studio nel gruppo trat-
tato con il farmaco il colesterolo totale venne ridot-
to del 25%, il colesterolo LDL del 35% e i trigliceridi
del 10% con un aumento del colesterolo HDL
dell’8%.
Il numero totale di morti durante lo studio fu di 256  tra
i pazienti a placebo e di 182 tra quelli trattati con sim-
vastatina. Pertanto il rischio relativo di morte nei
pazienti a simvastatina rispetto a quelli a placebo risul-
tò pari allo 0,70. Questo lavoro appare importante per-
ché ha dimostrato che l’intervento ipocolesterolemiz-
zante in pazienti coronaropatici riduce la mortalità tota-
le.
Il numero di morti per eventi coronarici nel gruppo
trattato con placebo fu di 189 e nel gruppo trattato
con simvastatina di 111, le morti cardiovascolari furo-
no rispettivamente 207 e 136. Le morti per causa non
cardiovascolare furono 49 nel gruppo a placebo e 46
nel gruppo a simvastatina. Il trattamento con simva-
statina ridusse il numero di eventi vascolari non fatali
(26%) e la necessità di interventi di angioplastica e di
by-pass coronarici (32%).
Lo studio CARE ha analizzato gli effetti della terapia
ipocolesterolemizzante con pravastatina nella pre-
venzione degli eventi vascolari in pazienti con pre-
gresso infarto miocardico e con livelli di colesterole-
mia al di sotto di 240 mg/dL (55).
Questo studio intendeva valutare se era utile ridurre il
colesterolo nei pazienti con coronaropatia e con con-
centrazioni di colesterolo normali o solo modesta-
mente aumentate, cioè con meno di 240 mg/dL di
colesterolo totale, come spesso si osserva nei pazien-
ti coronaropatici. In questo studio 4159 uomini e
donne (86% dei soggetti era costituito da uomini)
con un precedente infarto miocardico furono trattati
con 40 mg al dì di pravastatina o con un placebo. I
pazienti arruolati avevano un’età compresa tra 21 e
75 anni con una media di 59 anni e vennero seguiti
per un periodo medio di 5 anni.
Per essere inclusi in questo studio occorreva avere
una colesterolemia totale inferiore a 240 mg/dL con
colesterolo LDL compreso tra 115 e 174 mg/dL e tri-
gliceridemia inferiore a 350 mg/dL. All’inizio dello
studio i valori lipidici medi risultarono di 209 mg/dL

per il colesterolo totale, 139 mg/dL il colesterolo LDL,
39 mg/dL il colesterolo HDL e 156 mg/dL i trigliceri-
di. La terapia con pravastatina provocò nel gruppo
trattato con il farmaco una riduzione del 20% del
colesterolo totale e del 28% del colesterolo LDL. A
queste modificazioni dei lipidi si accompagnò una
riduzione del 24% degli eventi clinici coronarici
(morti coronariche e infarti non fatali). Il gruppo trat-
tato con il farmaco richiede un minore numero di
interventi di by-pass aorto-coronarici (26%) e di
angioplastica (22%). Anche in questo studio sia le
donne che gli anziani, esaminati come gruppi a
parte, ottennero significativi benefici dalla terapia. In
questo studio il beneficio clinico della terapia ipoco-
lesterolemizzante appare limitato ai pazienti con
valori basali di colesterolo LDL superiori a 125 mg/dL;
inoltre i pazienti che nel corso del trattamento non
raggiunsero un colesterolo LDL inferiore a 125 mg/dL
non ottennero benefici in termini di riduzione degli
eventi clinici.
Nello studio LIPID sono stati inclusi 9014 pazienti con
un pregresso infarto miocardico o con un recente
ricovero ospedaliero per angina instabile; questi
pazienti avevano una colesterolemia compresa tra
155 e 271 mg/dL (56). Questi pazienti vennero trat-
tati con placebo o con pravastatina (40 mg al dì) per
un periodo medio di 6,1 anni. I risultati di questo stu-
dio mostrano fra l’altro significative riduzioni della
mortalità totale (22%), della mortalità coronarica
(24%) e degli eventi cardiovascolari (29%).
La possibilità di disporre di numerosi studi di inter-
vento sul colesterolo ha permesso già da tempo di
rivalutare in maniera combinata i dati disponibili
secondo le tecniche ormai usuali della “meta-analisi”.
Da queste analisi emerge che la riduzione degli even-
ti coronarici è proporzionale sia alla entità della ridu-
zione della colesterolemia che alla durata per la quale
si mantiene un più basso livello di colesterolo.
Per quanto riguarda le statine vi sono ampie dimo-
strazioni (negli studi clinici controllati) che sono far-
maci in grado di ridurre gli eventi clinici causati dalla
malattia aterosclerotica. Si discute oggi se questi
risultati siano dovuti esclusivamente alla riduzione
della colesterolemia o se siano almeno in parte da
ricondurre ad altri effetti delle statine, che sono stati
dimostrati in lavori di ricerca condotti in vitro e in vivo.
Queste azioni non lipidiche delle statine (in parte
ricordate prima) si possono distinguere in effetti che
coinvolgono: la funzione endoteliale, le risposte
infiammatorie, la stabilità della placca e la tendenza
alla trombosi (57).
Mentre si vanno sempre più chiarendo i momenti
infiammatori della storia naturale dell’aterosclerosi
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stanno quindi emergendo anche effetti anti-infiam-
matori delle statine, che possono fra l’altro concorre-
re anche alla stabilità della placca ateromasica.
In uno studio prospettico randomizzato proseguito
per 4 anni è stato valutato l’effetto della terapia con
simvastatina in 72 pazienti cardiotrapiantati rispetto
al placebo (58). Oltre a ridurre significativamente la
colesterolemia, la terapia con simvastatina produsse
una riduzione della mortalità totale e una minore
incidenza di vasculopatia da trapianto, riducendo il
numero degli episodi di rigetto. Risultati analoghi a
più breve termine erano già stati riportati per la pra-
vastatina (59). Questi risultati si potrebbero spiegare
con un effetto immuno-modulatore della terapia con
statina.
Se l’uso di una statina per la prevenzione delle com-
plicanze vascolari debba essere motivato dall’effetto
ipocolesterolemizzante o da qualcuno altro degli altri
effetti qui descritti resta probabilmente ancora da sta-
bilire. Ma quello che per ora è certo è che gli effetti
non lipidici delle statine fin qui descritti sembrano
poter concorrere alla prevenzione degli eventi car-
diovascolari.
Due recenti studi clinici controllati hanno valutato
l’efficacia di un fibrato (il gemfibrozil e il bezafibrato)
nella prevenzione secondaria cardiovascolare (60,
61). Nel primo studio si sono ottenuti dei risultati
positivi in pazienti che avevano bassi livelli di HDL
(media 32 mg/dL) con normali LDL (media 111
mg/dL) e trigliceridi medi (161 mg/dL). Nello studio
con bezafibrato si sono ottenuti risultati statistica-
mente positivi solo nel sottogruppo con trigliceride-
mia superiore a 200 mg/dL.
In pazienti con pregresso infarto l’utilizzo di una dieta
di tipo Mediterraneo (rispetto ad una dieta standard
ipolipidica occidentale) ha portato nel Lyon Diet
Heart study ad una riduzione significativa di nuovi
eventi coronarici (62).
Nello studio GISSI prevenzione la supplementazione
dietetica con acidi grassi della serie omega 3 ha por-
tato in pazienti infartuati ad una riduzione della mor-
talità cardiovascolare; nessun risultato è stato invece
ottenuto nello stesso studio con la vitamina E (63).

Conclusioni 

Dalle considerazioni fatte si può concludere che la
prevenzione primaria vascolare deve basarsi su inter-
venti che raggiungano un grande numero di sogget-
ti per ottenere di evitare un numero tutto sommato
modesto di eventi. Quindi questo tipo di prevenzione
deve essere abbastanza semplice nella sua proposta e

nella sua applicazione e non può avere dei costi
eccessivi, per cui gli interventi che meglio rispondono
a queste caratteristiche sono quelli di tipo comporta-
mentale e dietetico.
Per non voler sottoporre a terapia farmacologica un
grande numero di soggetti è chiaro che occorre cer-
care di selezionare nella popolazione quali siano i
soggetti nei quali una terapia farmacologica sia giu-
stificata in termini di un buon rapporto costo/benefi-
cio e rischio/beneficio. La prevenzione delle malattie
vascolari resta il motivo fondamentale e lo scopo
unico della terapia ipolipidemizzante, ma a tal fine la
riduzione dei lipidi costituisce solo un mezzo impor-
tante, non certamente unico. Solo la valutazione glo-
bale del rischio nel singolo paziente permette oggi di
gestire nel modo più appropriato la prevenzione delle
malattie vascolari.
Occorre comunque ricordare come nell’ambito della
prevenzione cardiovascolare l’intervento ipolipide-
mizzante con statine abbia dimostrato di ottenere la
prevenzione di nuovi eventi cardiovascolari maggiori
trattando un numero abbastanza modesto di sogget-
ti, certamente minore del numero di soggetti che è
necessario trattare con farmaci anti-ipertensivi nel
caso per esempio della ipertensione cosiddetta lieve-
moderata (64).
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