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La colesterolemia è uno dei principali fattori di 
rischio della Malattia CardioVascolare ma è da 
considerare in un quadro d’insieme in cui ne 
rientrano altri, modificabili (abitudine al fu-
mo di sigaretta, pressione arteriosa, diabete 
mellito e la stessa colesterolemia) e non mo-
dificabili (età, sesso, familiarità, fattori gene-
tici e ambientali).  
 
Il Rischio CardioVascolare Globale Assoluto 
(RCVGA), che tiene conto dell’origine multifat-
toriale della malattia cardiovascolare consente 
una migliore valutazione della probabilità di 
sviluppare eventi cardiovascolari in una data 
popolazione.  
 
Per il calcolo del RCVGA specifico per la popo-
lazione italiana, l’Istituto Superiore di Sanità 
ha realizzato le Carte Italiane del Rischio Car-
diovascolare e il Calcolatore di rischio indivi-
duale.  
 
Le Carte italiane del rischio cardiovascolare 
sono state adottate nell’ultima versione della 
nota AIFA n.13 che è stata oggetto di inter-
pretazioni più o meno estensive nelle diverse 
Regioni italiane. 

In questo contesto, il Pacchetto Informativo ap-
profondisce: 
• i risultati degli studi sull’efficacia delle statine nella 

prevenzione primaria della malattia cardiovascolare; 
• la rilevanza clinica della terapia ipocolesterole-

mizzante negli anziani, nelle donne e nei pazienti 
con diabete mellito. 

 

Il Pacchetto, inoltre, si completa di un Inserto de-
dicato alle Carte del rischio e al calcolatore del ri-
schio individuale e al loro impiego nella pratica clini-
ca. 
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Colesterolemia e Rischio CardioVascolare 

Negli anni ‘50, lo studio di Framingham aveva mostrato 
una correlazione tra i livelli di colesterolemia e il rischio 
di malattia coronarica.1 
  

Attualmente si considerano valori desiderabili di cole-
sterolemia quelli proposti dal National Cholesterol Edu-
cation Program statunitense per soggetti sani2 ovvero: 

− colesterolemia totale < 200 mg/dL,  
− colesterolo LDL < 130 mg/dL. 

 

Questi valori sono quelli riportati nei referti ematochi-
mici della maggior parte dei laboratori di analisi.  

 

Studi successivi a quello di Framingham, fra cui il Se-
ven Countries Study (che riporta un’osservazione di 25 
anni),3 hanno evidenziato che (figura 1): 
 

1. non esiste un valore soglia di colesterolemia al di 
sotto del quale il rischio si annulla; 

2. in una popolazione il rischio varia al variare della 
colesterolemia e aumenta fortemente per alti livelli 
di colesterolo;  

3. nelle diverse popolazioni a parità di colesterolemia il 
rischio può essere molto differente.  

 

Come si può osservare (figura 1), nelle popolazioni 
mediterranee la probabilità di mortalità coronari-
ca, a parità di colesterolemia, è nettamente infe-
riore rispetto a quella delle popolazioni nordamericane 
o nordeuropee. 
 

I dati di Framingham e di altri studi osservazionali ave-
vano inoltre permesso di stimare l’impatto dei singoli 
fattori di rischio (colesterolo, ipertensione, fumo, età, 
sesso) e della loro interazione sulla probabilità del veri-

ficarsi di eventi cardiovascolari.4  
Dai dati dello studio di Framingham è stata elaborata 
la prima carta del rischio alla quale ne sono seguite al-
tre, specifiche per ciascuna popolazione studiata, inclu-
sa quella italiana5 (vedi inserto).   
 

In tutte le carte è evidente che, in assenza di altri 
fattori di rischio, il solo aumento della colestero-
lemia potrebbe incidere relativamente poco sul 
rischio complessivo.  

 

Applicando la funzione del rischio delle carte italiane  
ad alcuni scenari clinici (figura 2) si osserva che: 
 

• i soggetti più anziani e quelli trattati per iperten-
sione hanno un rischio cardiovascolare più elevato, 
a parità di valori pressori e colesterolemia; 

 

• le donne hanno, rispetto agli uomini, un rischio 
cardiovascolare nettamente minore, a parità di fat-
tori di rischio;  

 

• negli uomini, la sospensione del fumo o 
l’abbassamento della colesterolemia totale del 30% 
hanno un impatto simile sulla riduzione del rischio car-
diovascolare; 

 

• nelle donne smettere di fumare riduce di più il rischio 
rispetto ad abbassare il colesterolo di 30 mg/dL.  

CARTE ITALIANE: IL PESO DEI PRINCIPALI FATTORI DI RISCHIO CARDIOVASCOLARE 

E’ importante ricordare che le carte non considerano 
tutti i fattori di rischio cardiovascolare clinicamente 
rilevanti, come i fattori genetici, gli stili di vita e il so-
vrappeso.  
Le carte sono quindi strumenti utili al medico per va-
lutare il rischio del paziente, ma non si sostituiscono 
al suo giudizio clinico complessivo. 

Figura 1. A parità di colesterolemia (asse orizzontale),  
l’entità del  rischio coronarico (asse verticale—mortalità co-
ronarica a 25 anni) varia nelle diverse aree geografiche. Dati 
aggiustati per età, sesso, fumo, pressione sistolica. 

        VEDI INSERTO SUL 
    RISCHIO CARDIOVASCOLARE 

Figura 2. Come cambia il rischio cardiovascolare di base modi-
ficando fumo e colesterolemia, in uomini e donne di diverse 
fasce di età (59 e 69 anni) con PAS di 140 mmHg (normotesi o 
ipertesi trattati) e colesterolemia di 250 mg/dL. 

valore di base riduzione colesterolo  
(-30%) 
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fumo 

entrambi 

valore di base riduzione colesterolo  
(-30%) 

sospensione del 
fumo 

entrambi 

59 aa 69 aa 59 aa 

69 aa 

59 aa 69 aa 59 aa 69 aa 
Donne 

Uomini 



Pacchetto informativo n° 13 

Ottobre  2005                                                                                                            pag. 3 
    www.ceveas.it 

Statine in prevenzione primaria 
Le caratteristiche dei principali studi 

 

HPS: è lo studio randomizzato di maggiore numerosità 
(20.536 pazienti) e ha un follow-up prolungato (5 an-
ni).12  
 

Ha incluso pazienti con almeno un precedente evento 
cardiovascolare e/o diabetici. In queste popolazioni lo 
studio ha chiaramente dimostrato l’efficacia della sim-
vastatina, giustificando il suo utilizzo in prevenzione 
secondaria come una “nuova aspirina”.13 

 

Secondo i dati dell’HPS, bisogna trattare mediamente 
19 di questi pazienti per 5 anni per avere un caso in 
meno di infarto, ictus o rivascolarizzazione e 56 pa-

zienti per evitare una morte. 
Tenendo conto degli obiettivi di questo Pacchetto Infor-
mativo (che non considera la prevenzione seconda-
ria) è stata valutata solo la parte dello studio relativa ai 
pazienti diabetici senza malattia CV (pag. 10).10  
 

ALLHAT-LLT: è una parte dello studio ALLHAT che va-
luta l’efficacia della pravastatina in 10.355 pazienti. 
Poichè questo sottostudio non era “in doppio cieco”, 
circa il 30% dei pazienti che erano stati randomizzati al 
placebo hanno in realtà assunto spontaneamente anche 
una statina, indebolendo così i risultati dello studio.14 

HPS E ALLHAT-LLT: PERCHÉ NON SONO STATI CONSIDERATI IN QUESTO PACCHETTO INFORMATIVO 

MESSAGGI CHIAVE 
 

• Gli RCT sull’efficacia delle statine in prevenzio-
ne primaria sono stati condotti in soggetti con 
un rischio cardiovascolare basale elevato.  

 

• Nelle popolazioni in studio  le donne sono per 
lo più sottorappresentate. 

 

• Non esistono RCT su popolazioni mediterranee. 

Non sono disponibili RCT che valutino la ROSUVASTATINA su eventi clinici 
cardiovascolari 

TRASFERIBILITÀ DEI RISULTATI:  
ALCUNE CONSIDERAZIONI 

 
 

• Tutti questi studi sono stati condot-
ti nel Nord Europa o negli Stati Uni-
ti, in popolazioni con un rischio di 
base maggiore che in Italia. 

• Gli studi hanno arruolato popola-
zioni prevalentemente maschili. 

• Il rischio cardiovascolare di queste 
popolazioni è stimato superiore al 
20% a 10 anni. 

• Mancano dati di efficacia per popo-
lazioni con un rischio cardiovasco-
lare inferiore al 20%. 

 

È una stima grezza, ottenuta 
considerando la frequenza di e-
venti nel gruppo placebo di ciascu-
no studio e proiettando questo nu-
mero a 10 anni (con una semplice 
proporzione).  
 

Laddove era possibile, sono stati 
considerati gli eventi usati nella 
carta del rischio italiana.  
 

Si tratta di una sottostima per-
ché considera un aumento costan-
te del rischio nel tempo (in realtà 
gli eventi sono più frequenti man 
mano che trascorrono gli anni). 

Tabella 1. Caratteristiche dei 6 studi randomizzati in doppio cieco - con alme-
no 1500 pazienti e con durata superiore a 3 anni - che forniscono dati 
sull’efficacia delle statine in PREVENZIONE PRIMARIA.6-11  

Studio,  
anno di pubblicazione 

e popolazione 

Molecola 
e dose 

N. pazienti 
Età media 
Sesso (M) 

Durata  
(anni) 

Colest. 
totale  
media 
mg/dL 

WOSCOPS, 19956 
colesterolemia > 252  
Ipertesi 15% 

Prava-
statina 
40 mg 

6565 
55 anni 
M=100% 

 
4,9  272 

AFCAPS/TEX, 19987  
ipertesi 22% 
diabetici 6%  

Lovasta-
tina 20-
40 mg 

6605 
58 anni 
M=85% 

 
5,2 221 

PROSPER, 20028 
popolazione anziana 
prev.  primaria 56%  

Prava-
statina 
40 mg 

5804 
75,3 anni 
M=48% 

 
3,2 218 

ASCOT-LLA, 20039 
ipertesi 100%  
+ 3,7 fattori di rischio 
per CHD 

Atorva-
statina 
10 mg 

10.305 
63 anni 
M=81% 

 
3,3 

213 

HPS diabete, 200310 
diabetici 100%  
ipertesi in terapia 40% 

Simva-
statina 
40 mg 

2912 
62 anni 
M=70% 

 
5,0 221 

CARDS, 200411 
diabetici 100%  
ipertesi in terapia 67% 

Atorva-
statina 
10 mg 

2838 
62 anni 
M= 68% 

 
3,9 210 

Prevenzione primaria nel diabete  

Stima del 
RCVGA a  
10 anni 

> 24% 

> 20% 

> 37,8% 

> 30,6% 

> 27% 

> 24,6% 
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Studio ASCOT (parte statine)  
Efficacia delle statine in soggetti a rischio elevato 

Lo studio ASCOT ha reclutato complessivamente 19.342 
pazienti ipertesi senza precedenti eventi coronarici, con 
due obiettivi: 
 

1. valutare l’efficacia di due diversi schemi terapeutici anti-
pertensivi;15 i risultati di questa valutazione saranno og-
getto di un successivo pacchetto informativo.  

 

2. valutare l’efficacia dell’atorvastatina nella riduzione di 
eventi cardiovascolari in una popolazione di ipertesi 
trattati, con colesterolemia inferiore alla media.9 So-
no pertanto stati randomizzati ad atorvastatina o place-
bo solo i 10.305 pazienti con colesterolemia totale         
≤ 250 mg/dL, il cui medico curante giudicava non stret-
tamente necessario un trattamento ipolipemizzante. 

 

 

 
 
 
 
 
 

 
In questo pacchetto ci occupiamo solo della parte 
dello studio ASCOT relativo al trattamento ipolipe-
mizzante (ASCOT-LLA)9 
 

Lo studio sull’atorvastatina, inizialmente programmato 
con una durata di 5 anni, è stato interrotto dopo 3,3 
anni, dopo che un’analisi statistica intermedia aveva 
evidenziato una differenza significativa fra farmaco e 
placebo nella riduzione dell’indicatore principale. 

MESSAGGI CHIAVE 
 

• In una popolazione maschile a rischio molto 
elevato, l’atorvastatina riduce la probabilità di 
un primo evento cardiovascolare.  

 

• L’impatto assoluto del trattamento è modera-
to: bisogna trattare mediamente 94 pazienti 
per 3 anni per evitare che uno di questi abbia 
un infarto non fatale o un evento cardiova-
scolare fatale. 

UNA POPOLAZIONE  
A RISCHIO ELEVATO 

 

Si tratta di una popolazione 
nord-europea con un rischio 
cardiovascolare di  base più 
elevato di quella italiana, a 
parità di colesterolemia e dei 
principali fattori di rischio. 
 

In questa popolazione, con 
un colesterolo medio di 213 
mg/dL, la frequenza di eventi 
cardiovascolari, del 3% 
all’anno nel gruppo placebo, 
è almeno del 30% se proiet-
tata a 10 anni (con una sem-
plice proporzione)  
 

Tutte le carte del rischio (sia 
quella italiana che le altre) 
considerano molto elevato 
un rischio di questa entità.  

AREA GEOGRAFICA Regno Unito e Scandinavia 

POPOLAZIONE  
 
(10.305 pazienti) 

Pazienti senza precedenti eventi coronarici con: 
• colesterolo tot. £ 250 mg/dL; media: 213 mg/dL 
• PA sistolica > 160 mm Hg (>140 mm Hg se trattata); 

media: 164 mm Hg oppure PA diastolica > 100 mm Hg 
(>90 mm Hg se trattata); media: 95 mm Hg  

 

e con almeno altri tre dei seguenti fattori di rischio: 
 

TRATTAMENTO  atorvastatina 10 mg 

CONFRONTO placebo 

INDICATORI DI  
ESITO 

• infarto non fatale e/o silente + mortalità corona-
rica (esito principale) 

• infarto fatale e non fatale (escluso il silente) 
• ictus fatale e non fatale 
• mortalità cardiovascolare 
• mortalità complessiva 

DURATA  3,3 anni (interrotto prima dei 5 anni previsti) 

POPOLAZIONE E METODI 

 Frequenza osservata 

sesso maschile 81% maschi (8363 pazienti) 

età > 55 anni media: 63 anni (64% > 60 anni) 

abitudine al fumo 33% (3374 pazienti) 

Diabete ~ 25% (2532 pazienti) 
precedente ictus o TIA ~ 10% (1001 pazienti) 
Altri: anomalie ECG, ipertrofia ventricolare sx, vasculopatia perife-
rica, familiarità eventi cv precoci, microalbuminuria/proteinuria, 
rapporto colesterolo tot/HDL > 6 

 

atorvastatina  
10 mg/die 

5168 pazienti 

10.305 pazienti ipertesi 
con C-totale  
< 250 mg/dL  

randomizzazione 

 

placebo 
 

5137 pazienti 

β-blocc. + 
tiazidico 

Ca-ant. +  
ACE-inib. 

19.342 pazienti ipertesi 
randomizzazione 
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Studio ASCOT (parte statine)  
I risultati e la loro trasferibilità  

Il trattamento con atorvastatina si è dimostrato più efficace del placebo nella riduzione dell’infarto del miocardio 
non fatale - silente e non - e della mortalità coronarica (esito principale), dell’ictus fatale e non fatale e di tutti gli 
eventi cardiovascolari comprese le procedure di rivascolarizzazione.  
Non è risultato più efficace del placebo nel ridurre la mortalità cardiovascolare e totale. 

 

ANALISI PER SOTTOGRUPPI:  
POTENZIALMENTE UTILI, DA USARE CON CAUTELA 

 

• Oltre a valutare gli esiti in tutta la popolazione 
arruolata, gli autori hanno previsto anche delle 
analisi su alcuni sottogruppi.  

 

• Le analisi per sottogruppi dello studio ASCOT-LLA 
non sono conclusive sull’efficacia delle statine 
nelle donne, nei soggetti con meno di 60 anni e 
nei diabetici. 

 

• Non è stata prevista un’analisi per valutare se 
esistono benefici nei soggetti con colesterolemia 
tra 180 e 240 mg/dL. 

 

• Bisogna  fare attenzione a non assegnare un va-
lore definitivo ai risultati dei sottogruppi, perché 
ottenuti su campioni numericamente ridotti 
(rispetto alla popolazione di partenza) e spesso 
insufficienti  per rilevare differenze che siano rea-
li e non dovute al caso. 16,17 

 

• Queste analisi possono tuttavia fornire informa-
zioni utili e/o suggerire la necessità di approfon-
dimenti con studi ad hoc e per questo vengono 
anche definite ‘generatrici di ipotesi’. 

POCHI DATI SUGLI EFFETTI COLLATERALI 
 

Lo studio riferisce che i più frequenti effetti collaterali del 
trattamento con statine (mialgie, variazioni degli enzimi 
muscolari ed epatici, ecc) sono sovrapponibili nei gruppi 
di trattamento con atorvastatina o placebo, senza tutta-
via mostrare dati numerici. 
 

Viene riferito un solo caso di rabdomiolisi con atorvastati-
na, attribuito al concomitante abuso di alcool. 

RIFLESSIONI SULLA TRASFERIBILITÀ DEI RISULTATI  
 

− Lo studio è stato realizzato nel Regno Unito e in Scan-
dinavia; i risultati potrebbero quindi sovrastimare 
l’impatto della statina nella popolazione italiana 
(figura 1 a pag. 2). 

− I risultati di questo studio sono trasferibili a una popo-
lazione che le carte considerano “a rischio molto ele-
vato” (tabella 1 a pag. 3). 

− Le principali linee-guida concordano nel trattare questi 
casi con ipolipemizzanti. 

 

 

TRATTAMENTO PER MOLTI,  
BENEFICI PER POCHI 

 

Per evitare un infarto è neces-
sario trattare mediamente 94 
soggetti a rischio cardiovascola-
re molto elevato per 3,3 anni. 
 
 

La statina riduce anche il rischio 
di ictus.  
 
  

Per evitare un evento cardiova-
scolare maggiore (comprese le 
procedure di rivascolarizzazio-
ne) è necessario trattare me-
diamente 53 soggetti a rischio 
cardiovascolare molto elevato 
per 3,3 anni.  

 
Atorvastatina 

10 mg  
(5168 pazienti) 

Placebo 
 

(5137 pazienti) 

Riduzione 
assoluta  

del rischio 
NNT* 

IMA non fatale (silente e 
non) + mortalità corona-
rica (esito principale) 

1,9 % 3,0% 1,1% 91 

IMA fatale e non fatale 
(escluso IMA silente) 

1,7 % 2,7% 1,0% 100 

ICTUS (fatale e non) 1,7 % 2,4 % 0,7% 143 

Mortalità  
cardiovascolare 

1,4 % 1,6 % NS -- 

Tutti gli eventi cardiova-
scolari + procedure di 
rivascolarizzazione^ 

7,5% 9,5% 2,0% 50 

Mortalità totale 3,6% 4,1% NS -- 

 NS = statisticamente non significativo 
*NNT = numero di persone da trattare per 3,3 anni con atorvastatina anziché con placebo per 
evitare un evento; non è riportato se la riduzione assoluta del rischio è non significativa  

Tabella 2. principali Risultati dello studio ASCOT-LLA. 
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Statine e anziani 
Quale efficacia in prevenzione primaria  

MESSAGGI CHIAVE 
 

Negli ultrasettantenni: 
 

• la correlazione tra colesterolemia e rischio 
CV è più debole che nei soggetti fra 40 e 70 
anni. 

• Non ci sono dati conclusivi sull’efficacia del-
le statine nella prevenzione primaria di    
eventi CV. 

 

Le principali carte del rischio, compresa quel-
la italiana, non consentono attualmente di va-
lutare la probabilità di eventi CV dei soggetti 
oltre i 70 anni.  

 

Dagli studi osservazionali emerge che la correlazio-
ne colesterolemia-rischio CV è più evidente tra 40 
e 70 anni, anche se il peso del colesterolo tende a 
diminuire con l’età.18  

 

Oltre i 70 anni, i pochi dati disponibili non confer-
mano che la riduzione della colesterolemia produca 
gli stessi benefici che nella fascia di età 40-70 an-
ni.19-20  

 

L’utilità di un trattamento ipocolesterolemizzante 
negli anziani, in particolare senza eventi CV pre-
gressi, rappresenta dunque un problema aperto. 

ANZIANI E COLESTEROLEMIA:  
PIÙ BASSA È MEGLIO? 

IN PREVENZIONE PRIMARIA,  
INFORMAZIONI NON CONCLUSIVE  

 

L’obiettivo principale dello studio era dimostrare 
l’efficacia della statina in soggetti con e senza eventi 
pregressi.  

 

Nell’intera popolazione studiata, la statina ha ri-
dotto l’indicatore principale del 2,1% rispetto al pla-
cebo (14,1 vs 16,2%) dopo tre anni di trattamento. 

 

L’analisi sui soli pazienti senza eventi pregressi 
non ha evidenziato differenze statisticamente signifi-
cative tra pravastatina e placebo nella riduzione di 
un primo evento cardiovascolare (dal 12,1% all’ 1-
1,4%). Tuttavia la ridotta numerosità di questo sot-

togruppo potrebbe aver impedito di dimostrare even-
tuali piccole differenze.  

 

Va sottolineato che nel sottogruppo dei pazienti in 
prevenzione secondaria (per i quali la frequenza 
basale di nuovi eventi è quasi doppia rispetto ai pa-
zienti in prevenzione primaria) è stato possibile di-
mostrare l’efficacia della statina, con una frequenza 
di eventi cardiovascolari del 17,4% rispetto al 21,7% 
del placebo.  

Nella pratica, negli ultrasettantenni in mancan-
za di forti evidenze e dell’ausilio delle carte del 
rischio, il medico valuterà ciascun caso sulla 
base del quadro clinico generale del paziente. 

STUDIO PROSPER: PREVENZIONE PRIMARIA E SECONDARIA NEGLI ULTRASETTANTENNI8
 

 

Il PROSPER è l’unico RCT ad 
avere incluso solo persone di  
oltre 70 anni, la metà delle  
quali senza precedenti eventi  
cardio-cerebrovascolari. 

AREA GEOGRAFICA Nord Europa (Scozia, Irlanda e Paesi Bassi) 

POPOLAZIONE 
(5804 pazienti) 

• 3239 senza pregressi eventi CV (56% del totale) 
• 2565 con pregressi eventi CV 
 

Le caratteristiche della popolazione complessiva sono:  
• età media: 75 anni (range: 70 – 82)  
• 52% donne  
• colesterolemia totale: media 220 (range: 154-347 mg/dl) 
• 62% ipertesi (PA media 155/84 mm Hg); 27% fumatori;  
• 11% diabetici 

TRATTAMENTO 
Pravastatina 40 mg (2891 individui, di cui 1585 senza precedenti 
eventi CV) 

CONFRONTO Placebo (2913 individui, di cui 1654 senza precedenti eventi CV) 

INDICATORI DI  
ESITO 

• Malattia coronarica e ictus (fatali e non, esito principale) 
• infarto fatale e non 
• ictus fatale e non 
• mortalità coronarica 

DURATA Media 3,2 anni 

Popolazione nord-europea  
con o senza  

eventi pregressi  
 

I pazienti sono a rischio ele-
vato. La frequenza di eventi 
CV maggiori nei pazienti non 
trattati (gruppo placebo) è 
del 12,1% dopo 3,2 anni.  
Facendo una stima grezza 
attraverso una semplice pro-
porzione, il rischio a 10 anni 
sarebbe superiore al 37%.  
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Statine nelle donne 
Pochi i dati disponibili 

MESSAGGI CHIAVE 
 

• Il rischio cardiovascolare nelle donne è mino-
re che negli uomini. 

 

• Nelle donne l’ipertensione arteriosa e l’abitudine 
al fumo hanno maggior peso rispetto alla cole-
sterolemia elevata. 

 

• Il numero di donne arruolate negli studi è in-
sufficiente per valutare se le statine sono efficaci 
in questo gruppo nel ridurre gli eventi CV. 

E’ noto che il rischio cardiovascolare è minore 
nelle donne che negli uomini, a parità di fattori 
di rischio.1-4  
 

Se si attribuisce al rischio di partenza il valore con-
venzionale di 1 (rischio di base: RB) per ciascuno 
dei sessi, si può osservare che con l’aumento della 
colesterolemia il rischio aumenta maggiormente 
nell’uomo che nella donna. Ad esempio, passando 
da valori di colesterolo totale inferiori a 200 mg/dL 
a valori superiori a 240 mg/dL, per gli uomini il ri-
schio aumenta di quasi il doppio - rispetto al loro 
rischio basale - mentre per le donne aumenta di 
meno della metà (figura 3).  
 

Nelle donne, altri fattori modificabili come 
l’ipertensione e l’abitudine al fumo hanno un im-
patto maggiore della colesterolemia nel determinare 
il RCVGA (figura 3). 

Figura 3. Come varia il RCVGA nelle donne e negli uomini a 
seconda di alcuni fattori di rischio (RB = rischio basale).  
Modificata da Panico et al. 21 
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DONNE E STATINE: I LIMITI DEGLI STUDI  
 

A parità di fattori di rischio, le donne hanno una mi-
nore incidenza di eventi CV rispetto agli uomini. Ciò 
significa che negli studi occorre includere un numero 
di donne molto ampio (circa doppio rispetto agli uo-
mini) per avere informazioni conclusive sull’efficacia 
delle statine.  

 

Le donne, invece, sono poco rappresentate negli RCT 
sulle statine (alcuni RCT hanno incluso solo uomini) .22 

 

I DATI DISPONIBILI  
 

Tra gli studi con più di 1000 persone, solo 3 RCT forni-
scono dati sull’efficacia delle statine in prevenzione pri-
maria CV nelle donne.  
 

Lo studio ASCOT-LLA9 (pagg. 4-5) ha incluso circa 
2000 donne su un totale di 10.305 pazienti ipertesi, 
pari al 19% del campione. L’efficacia del trattamento 
con atorvastatina non è stata dimostrata per le don-
ne (rischio assoluto di infarti del 1,9% vs 1,8% del 
gruppo placebo in 3,3 anni), mentre è stata dimo-
strata negli uomini (rispettivamente 1,9% vs 3%). 

 

Lo studio PROSPER8 (pag. 6) ha incluso 3000 donne 
ultrasettantenni, su un totale di 5804 pazienti anzia-
ni. Nelle donne, l’efficacia della pravastatina non è 
stata dimostrata (rischio assoluto di eventi CV del 
12,4% con pravastatina vs 12,9% con placebo) no-

nostante la presenza di pazienti con eventi pregressi 
(circa la metà). 

 

Lo studio AFCAPS7 ha incluso circa 1000 donne su un 
totale di 6605 pazienti. In questo sottogruppo risulta 
difficile valutare l’efficacia delle statine perché nei 5 
anni dello studio si sono verificati pochi eventi (20 
nelle donne, contro 279 negli uomini). 

 

Non esistono al momento metanalisi che valutino 
l’efficacia delle statine esclusivamente in prevenzione 
primaria nelle donne. 22,23 
 

SERVIREBBERO STUDI AD HOC SULLE DONNE 
 

Studi ad hoc su popolazioni femminili potrebbero per-
mettere di valutare quali livelli di rischio possono trarre 
beneficio da una terapia preventiva con statine. 

Per la scelta della strategia terapeutica nella  
donna è importante tener presente che: 

 

abbassare la pressione arteriosa e smettere di fuma-
re hanno un peso maggiore che abbassare la cole-
sterolemia; 

 

nel caso che dal calcolo del RCVGA risulti un valore   
< 20%, è importante nella decisione finale conside-
rare la presenza di fattori di rischio non inclusi nelle 
carte, quali familiarità precoce CV, obesità, ecc. 

donne uomini 
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Rosuvastatina ed ezetimibe/simvastatina  
Mancano i dati sugli esiti cardiovascolari 

MESSAGGI CHIAVE 
 

Per quanto riguarda la prevenzione di eventi car-
diovascolari, al momento non sono disponibili stu-
di che abbiano dimostrato: 
 

• l’efficacia della rosuvastatina; 
 

• la maggiore efficacia dell’associazione ezetimibe/
simvastatina rispetto alla simvastatina da sola. 

EZETIMIBE + SIMVASTATINA 

INDICAZIONI 
 

L’ezetimibe è un inibitore dell’assorbimento intestinale di 
colesterolo, disponibile alla dose di 10 mg sia come singo-
lo prodotto (ma solo negli USA) che in associazione con 
10, 20, 40 mg di simvastatina.  
L’associazione ezetimibe/simvastatina è stata autorizzata 
in Italia nell’agosto 2005 per le seguenti indicazioni: 

• ipercolesterolemia: come terapia aggiuntiva alla die-
ta in pazienti con ipercolesterolemia primaria 
(eterozigote familiare e non familiare) o con iperlipi-
demia mista ove sia indicato l’uso di un prodot-
to di associazione; 

• ipercolesterolemia familiare omozigote: indicato co-
me terapia aggiuntiva alla dieta.  

COSA SI SA SULL’EFFICACIA 
 

• Il trattamento con ezetimibe è in grado di ridurre i li-
velli di LDL sieriche del 20% rispetto al placebo.   
L’associazione con simvastatina riduce le LDL di un ul-
teriore 20% rispetto al gruppo trattato con statina + 
placebo.29 

 

• Come evidenziato nelle indicazioni registrate, non 
sono stati completati gli studi per dimostrare 
l’efficacia dell’associazione ezetimibe + simvastatina 
nella prevenzione di esiti clinici CV. 

 

ROSUVASTATINA: RIDUCE LA COLESTEROLEMIA  
MA MANCANO I DATI SUGLI EVENTI CV  

 

• La rosuvastatina è disponibile in Italia dal 2004 ai 
dosaggi di 10, 20 e 40 mg.  

 

• Gli studi registrativi hanno evidenziato l’efficacia di 
questo farmaco nella riduzione della colesterole-
mia totale e LDL. A parità di dosaggi, l’efficacia 
ipolipemizzante della rosuvastatina è maggiore 
di quella delle altre statine (tab. 3).24 

 

• Non sono disponibili (sono attualmente in 
corso) studi che dimostrino la riduzione di 
esiti clinici cardiovascolari con questo farmaco.  

STATINE E COLESTEROLO LDL: 
L’EFFETTO DEI DIVERSI DOSAGGI 

 

Per la rosuvastatina la riduzione del colesterolo 
LDL è maggiore del 30% anche ai dosaggi più 
bassi (5-10 mg), come si vede dalla tab. 3. Uno 
studio di piccole dimensioni mostra che la rosuva-
statina riduce il colesterolo LDL di circa il 30% an-
che a 1 mg.25   
Gli effetti collaterali sono invece dose-dipendente.26 

 

ROSUVASTATINA: INFORMAZIONI SULLA SICUREZZA 
 

• Studi pre-registrativi avevano evidenziato, con la 
dose di 80 mg, un aumento di miopatie (compresa 
la rabdomiolisi) e di esiti avversi renali (proteinuria, 
ematuria, aumento della creatininemia). Tale dosag-
gio non è stato registrato.26-27 

• Come indicato sulla scheda tecnica, la dose di 40 mg è 
controindicata nei pazienti con fattori predisponenti a 
miopatia/rabdomiolisi quali razza asiatica e insufficien-

za renale moderata (clearance della creatinina < 60 
ml/min). La scheda tecnica raccomanda inoltre che 
la dose da 40 mg/die venga utilizzata sotto il con-
trollo di uno specialista. 

 

• Negli Stati Uniti sono stati segnalati rari casi (meno di 
uno su 10.000 prescrizioni) di eventi avversi muscolari 
(miopatie, rabdomiolisi), renali (insufficienza renale, 
proteinuria) ed epatici.28 È tuttavia difficile un confron-
to con le altre statine, perché i dati disponibili si basa-
no su segnalazioni spontanee. 

Statina 5 mg 10 mg 20 mg 40 mg 

rosuvastatina -38% -43% -48% -53% 

atorvastatina -31% -37% -43% -49% 

pravastatina -15% -20% -24% -29% 

simvastatina -23% -27% -32% -37% 

fluvastatina -10% -15% -21% -27% 

Tabella 3: abbassamento del colesterolo LDL con le diverse statine a 
dosi progressive [modificata da Law et al 24] 
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 Diabete 
È un ‘equivalente ischemico’?  

 

Negli anni ‘90, studi osservazionali hanno mostrato che: 
 

i diabetici hanno un rischio maggiore di un primo e-
vento cardiovascolare rispetto ai non diabetici (da 2 
a 4 volte in più);  
tale rischio nei diabetici è sovrapponibile a quello di 
pazienti non diabetici ma con malattia coronarica.30 

 

Queste osservazioni hanno portato già dal 2001 le più 
accreditate Linee-Guida a considerare il diabete come 
un “equivalente ischemico” e a raccomandare l’utilizzo 
della terapia aggressiva con statine per ridurre il cole-
sterolo LDL al di sotto dei 100 mg/dL.3, 31  
Dal 2004 questo concetto è stato recepito nella Nota 13 
AIFA. 
 

Studi più recenti sembrano indebolire l’ipotesi che il dia-
bete sia un “equivalente ischemico”.  
 

Uno studio pubblicato nel 2004 ha osservato per 25 anni 
gli eventi cardiovascolari in due gruppi di uomini di età 
compresa fra 35 e 57 anni32: rispetto a pazienti non 
diabetici con precedente episodi infartuali (4625 pazien-
ti), i diabetici senza infarto del miocardio (4809 pazien-
ti) hanno avuto una minore frequenza di eventi corona-
rici e una maggiore frequenza di ictus (tabella 4).   
Nello studio HPS (vedi pag.3 e 10)10, il rischio dei pazienti 
diabetici senza malattia CV è la metà rispetto a quello dei 
non diabetici con malattia CV (13% vs 25% a 5 anni). 
 

E’ necessaria cautela nell’interpretazione di tutti i dati 
citati: non è certo infatti che i due gruppi siano confron-
tabili per tutti i possibili fattori di rischio. 

 

MESSAGGI CHIAVE 
 

• Dal 2001 le più accreditate Linee-Guida conside-
rano il diabete come un “equivalente ischemico” 
e raccomandano, come nel post-infarto, una te-
rapia aggressiva con statine per ridurre il cole-
sterolo LDL sotto a 100 mg/dL. 

 

• Studi più recenti sembrano indebolire questa i-
potesi. 

 

• Nei pazienti diabetici, a parità di altri fattori di ri-
schio, la riduzione della pressione arteriosa ha un 
impatto maggiore della riduzione della colesterole-
mia sulla diminuzione del rischio CV.  

Mortalità 
per 

Non diabetici con infarto 
pregresso 

(nº eventi x 10.000/anno) 

Diabetici senza prece-
denti eventi CV  

(nº eventi x 10.000/anno) 

Malattia  
coronarica 

159,4 104,0 

Ictus 8,1 14,2 

Malattie CV 
in toto 

193,7 144,2 

Malattie 
non CV 

81,6 131,5 

Tabella 4: mortalità CV e non-CV in pazienti con diabete o 
precedente infarto.  
Tutte le differenze sono statisticamente significative.32 

 

DIABETE: COLESTEROLO TOTALE O LDL 
 

L’iperglicemia non controllata è responsabile di una 
modificazione  della composizione delle frazioni lipo-
proteiche. In particolare, nel diabetico sono presenti 
LDL di minori dimensioni, maggiore densità ed effet-
to aterogeno. 
Anche se è possibile un dosaggio diretto del coleste-
rolo LDL, nella maggior parte dei laboratori viene 
ancora calcolato con la formula di Friedwald: 
 

C-LDL = C-totale — C-HDL — (TG/5) 
 

E’ quindi un obiettivo importante nel paziente diabe-
tico monitorare non solo la colesterolemia totale ma 
anche la concentrazione delle LDL.  

 

NEL DIABETICO IL RISCHIO CV SI RIDUCE DI PIÙ  
ABBASSANDO LA PRESSIONE ARTERIOSA 

 

Come emerge anche dalle Carte del rischio cardio-
vascolare nei pazienti diabetici, a parità di altri 
fattori di rischio, la riduzione della pressione ar-
teriosa ha un impatto maggiore della riduzione 
della colesterolemia sulla diminuzione del 
RCVGA.  
 

Ad esempio, un diabetico di 55 anni, non fumatore, 
con un valore di colesterolemia di 232 mg/dL e di 
pressione sistolica 160 mmHg, avrà un RCVGA a 10 
anni del 10-15%.  
 

Come si vede dalla carta del rischio sotto riportata, 
la sola diminuzione della colesterolemia (freccia ne-
ra tratteggiata) non ne modificherà il RCVGA, men-
tre la diminuzione della pressione arteriosa ridurrà il 
RCVGA ad un valore del 5-10% (freccia verde). 
 

(questo argomento sarà approfondito in un prossimo pac-
chetto informativo sulla terapia dell’ipertensione) 

P
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Colesterolemia Livello di  
rischio a 10 anni 
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Nel diabete, l’efficacia delle statine in prevenzione primaria CV, è stata valutata in sottogruppi di grandi trials 
(HPS e ASCOT) e solo di recente in uno studio specifico (CARDS). 

MESSAGGI CHIAVE 
 

• Le statine sono efficaci nei pazienti diabetici senza 
pregressi eventi cardiovascolari, ma con rischio CV  
elevato (> 20% in 10 anni). 

 

• Non esistono studi sull’efficacia delle statine nei diabe-
tici con rischio CV non elevato. 

 

• Anche nei diabetici, le carte possono aiutare a decide-
re se trattare o meno in funzione del livello di rischio. 

 Statine nei diabetici senza malattia CV 
Gli studi disponibili 

L’HPS, che ha coinvolto un totale di 20.536 pazienti per 5 
anni, ha valutato l’efficacia della simvastatina in soggetti 
con pregressa malattia CV o con diabete (con o senza ma-
lattia CV).12 

 

Qui sono presentati i risultati relativi al sottogruppo dei   
2912 pazienti diabetici senza malattia cardiovascola-
re.10 Di questa specifica sottopopolazione, gli autori non 
forniscono informazioni dettagliate.  

 

 

I pazienti sono a rischio elevato. La fre-
quenza di primi eventi CV (IMA, ictus, inter-
venti di rivascolarizzazione) nei pazienti non 
trattati (gruppo placebo) è del 13,5% dopo 
5 anni. Facendo una stima grezza attraver-
so una semplice proporzione, il rischio a 10 
anni sarebbe del 27%.  
 
La simvastatina riduce il rischio di e-
venti CV del 4,2% in 5 anni. In questa 
popolazione di diabetici bisogna trattare 24 
pazienti per 5 anni per evitare che uno di 
loro abbia un primo evento CV (NNT=24). 

ESITI dopo 5 anni  
di trattamento 

Simvastatina  
40 mg 

1457 paz. 

Placebo 
 

1455 paz. 

Riduzione 
assoluta  

del rischio 
NNT* 

Eventi CV fatali e 
non (incluse le riva-
scolarizzazioni) 

9,3% 13,5% -4,2% 24 

STUDIO HPS e DIABETICI 

Lo studio ASCOT-statine (trattato a pag. 4-5)9 ha valutato l’efficacia di 10 mg di atorvastatina in pazienti ipertesi, 
in prevalenza (90%) senza precedenti eventi CV.  
Qui sono presentati i risultati relativi al sottogruppo dei 2532 pazienti diabetici senza malattia cardiovasco-
lare.33  

STUDIO ASCOT-LLA (parte statine) e DIABETICI 

ESITI  
dopo 3,3 anni di 

trattamento 

Atorvastatina 
10 mg 

1258 paz. 

Placebo 
 

1274 paz. 

Riduzione 
assoluta  

del rischio 
NNT 

IMA non fatale e/o 
silente + mortalità  
coronarica 

3,0% 3,6% -0,6% 
(NS) 

- 

 NS = statisticamente non significativo 

Eventi CV (totali) 9,2% 11,9% - 2,7% 37 

 

I pazienti sono a rischio elevato. La fre-
quenza di primi eventi CV nei pazienti non 
trattati (gruppo placebo) è dell’11,9% do-
po 3,3 anni. Facendo una stima grezza at-
traverso una semplice proporzione, il ri-
schio a 10 anni sarebbe di circa il 38%.  
 
L’atorvastatina riduce il rischio di e-
venti CV del 2,7% in 3,3 anni. In que-
sta popolazione di diabetici bisogna tratta-
re 37 pazienti per 3,3 anni per evitare che 
uno di loro abbia un primo evento CV 
(NNT=37). 
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Statine nei diabetici senza malattia CV 
Lo studio CARDS 

Lo studio CARDS11  è un RCT che valuta specificamente l’efficacia 
dell’atorvastatina in pazienti diabetici senza malattia CV clinicamente 
evidente, ma con rischio CV elevato (vedi tabella). 
 
Lo studio era stato inizialmente programmato per durare 5 anni, ma 
è stato interrotto precocemente dopo 3,9 anni perché una analisi 
statistica intermedia aveva evidenziato l’efficacia dell’atorvastatina 
nella riduzione dell’indicatore principale.  

POPOLAZIONE E METODI 

AREA  
GEOGRAFICA 

Regno Unito + Irlanda 

POPOLAZIONE  
 
(2838 pazienti) 

• diabetici tipo 2 diagnosticati da almeno 6 mesi 
(durata media: 7,8 anni; 85% in terapia) 

• senza precedenti eventi CV 
• età: 40—75 anni (50% tra 60 e 70 anni) 
• 68% uomini 
• colesterolemia LDL< 160 mg/dL (media 117 mg/

dL) 
• trigliceridi < 600 mg/dL 

 
Con almeno uno dei seguenti fattori di rischio: 
• storia di ipertensione (84%) 
• retinopatia o albuminuria (47%) 
• abitudine tabagica (23%) 

TRATTAMENTO atorvastatina 10 mg (1428 pazienti) 

CONFRONTO placebo (1410 pazienti) 

INDICATORI  
DI ESITO 

• esito principale: infarto non fatale e silente + 
angina instabile +  mortalità coronarica  +   Ictus 
fatale e non + procedure di rivascolarizzazione 

• esito secondario: mortalità complessiva 

DURATA 3,9 anni (interrotto prima dei 5 anni previsti) 

È UNA POPOLAZIONE  
A RISCHIO ELEVATO 

 
Come per gli altri studi citati,
anche questo ha valutato pa-
zienti nord-europei con rischio 
CV elevato.  
 

In questa popolazione, con una 
colesterolemia LDL media di 117 
mg/dL, la frequenza di eventi 
cardiovascolari (del 2,5% 
all’anno nel gruppo placebo) è di 
circa il 25% se proiettata a 10 
anni (con una semplice propor-
zione).   
 
Tutte le carte del rischio (sia 
quella italiana che le altre) con-
siderano elevato un rischio di 
questa entità.  

 

L’atorvastatina riduce il ri-
schio di eventi CV del 3,2% 
in circa 4 anni.  
 

In questa popolazione bisogna 
trattare 31 pazienti per 4 anni 
per evitare che uno di loro abbia 
un primo evento CV (NNT=31). 

ESITI  
dopo 3,9 anni 

Atorvastatina 
10 mg 

(1428 paz.) 

Placebo 
(1410 paz) 

Riduzione 
assoluta  

del rischio 
NNT 

Infarto non fatale e/o 
silente + mortalità co-
ronarica + angina insta-
bile + ictus +  rivasco-
larizzazioni 

5,8% 9,0% -3,2% 31 

Mortalità complessiva 4,3 5,8 
-1,5 % 
(NS) 

- 

NS = statisticamente non significativo 

 

E IN UNA POPOLAZIONE A RISCHIO PIÙ BASSO?  
 

• Non sono disponibili studi che abbiano valutato 
l’efficacia delle statine nei diabetici senza precedenti 
eventi CV con un rischio < 20% a 10 anni. 

• In questi pazienti, non è ancora del tutto chiaro se 
l’abbassamento della colesterolemia determini dei be-
nefici aggiuntivi.   

• Il calcolo del rischio globale con le Carte / Calco-
latore può fornire un utile supporto nella decisio-
ne di trattare o meno questi pazienti.5 
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Statine in prevenzione primaria  
Considerazioni conclusive 

IN GENERALE … 
 

• Gli RCT sull’efficacia delle statine nella prevenzione 
di un primo evento CV maggiore sono stati condotti 
in popolazioni dove il colesterolo è un fattore di ri-
schio particolarmente rilevante: uomini, anglosasso-
ni, con RCV basale > 20-30%.  

•     In queste popolazioni le statine si sono dimostrate 
efficaci. 

• Non sono disponibili RCT sulle popolazioni mediterra-
nee. 

 
… PER GLI ANZIANI E LE DONNE … 
 

• Per gli ultrasettantenni non ci sono dati conclusivi 
sull’efficacia delle statine nella prevenzione primaria 
di eventi CV.  

• Il numero di donne incluse negli RCT disponibili non 
consente valutazioni conclusive sull’efficacia preventiva 
delle statine in questo gruppo. Inoltre, nelle donne 

l’ipertensione arteriosa e l’abitudine al fumo hanno 
maggior peso (sul rischio CV) rispetto alla colestero-
lemia elevata. 

 
 

… PER I DIABETICI 
 

• Le statine hanno dimostrato di essere efficaci nei pa-
zienti diabetici senza pregressi eventi cardiovascola-
ri, ma con rischio CV elevato (> 20% a 10 anni). 
Non esistono studi sull’efficacia delle statine nei dia-
betici con un rischio inferiore. 

• A parità di altri fattori di rischio, la riduzione della 
pressione arteriosa ha un impatto maggiore della ri-
duzione della colesterolemia sulla diminuzione del 
RCV.  

• Nei diabetici senza eventi CV pregressi, le carte  
possono aiutare il clinico a decidere per un tratta-
mento ipocolesterolemizzante, nell’ambito di una 
strategia terapeutica complessiva. 

Uno sguardo ai dati di prescrizione locale: Modena 
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Figura 5: Andamento della prescrizione di statine (DDD per 100 
assistibili/die) per ogni fascia di età, dal gennaio 2001 al giugno 
2005, presso l’Azienda Unità Sanitaria Locale di Modena.  
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Donne e uomini a confronto 
La percentuale di dose medie giornaliere (DDD, 
figura 4) prescritte per assistibili è  
• simile per uomini e donne  
• in costante aumento negli anni. 

Prescrizione per fasce di età 
 

A parità di assistibili, le statine sono maggior-
mente prescritte nelle fasce di età 60-69 e 
(ancor di più) 70-79 anni (figura 5). 
 

La prescrizione di statine nella fascia di età 50-
59 anni è simile a quella nella fascia > 80 anni. 

0

1

2

3

4

5

6

2001 2002 2003 2004 genn-
giugno
2005

D
D

D
 x

 1
0

0
 a

ss
is

ti
b

il
i/

d
ie

Donne Uomini

Figura 4: Andamento della prescrizione di statine (DDD per 
100 assistibili/die) in donne e uomini, dal gennaio 2001 al 
giugno 2005, presso l’Azienda Unità Sanitaria Locale di Modena. 
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PER LEGGERE MEGLIO I RISULTATI 

 

Nell’esempio riportato di seguito viene illustrata una chiave di lettura dei 
risultati dello studio ASCOT (presentati a pagina 5) ed espressi come ri-
duzione assoluta del rischio e NNT. Vengono inoltre proposte altre due 
modalità di presentazione degli stessi dati (rischio relativo e riduzione 
relativa del rischio) e il significato degli intervalli di confidenza. 

INTERVALLI DI CONFIDENZA (95% IC) 
 

Indicano il grado di probabilità del risultato che deriva da un de-
terminato campione. Se si ripetesse 100 volte lo studio con gli stessi 
criteri, 95 volte il suo risultato sarebbe compreso all’interno di 
quell’intervallo. Nell’esempio presentato qui sopra, la differenza tra 
atorvastatina e placebo è stimata all’1,1% ed è al 95% compresa tra 
0,5 e 1,5%.  

IMPATTO REALE DEL TRATTAMENTO:  
MEGLIO CONSIDERARE I RISCHI ASSOLUTI  

 

Nell’esempio la frequenza (rischio assoluto) di eventi nel periodo di 
trattamento di 3,3 anni è del 3% nel gruppo placebo vs 1,9% nel 
gruppo atorvastatina; ci si può quindi aspettare 1,1 eventi in meno 
(riduzione assoluta del rischio) su 100 pazienti  trattati con atorva-
statina invece che con placebo  
 

Il beneficio viene enfatizzato quando è espresso come riduzione re-
lativa del rischio (36%); questa misura tuttavia non permette di va-
lutare l’impatto reale dell’intervento. Per fare un esempio dalla vita 
quotidiana, uno sconto del 36% comporterebbe un risparmio di 36 
euro su una spesa di 100 euro, mentre il risparmio sarebbe di soli 
36 centesimi su una spesa di 1 euro.  
 

Le misure relative di rischio (rischio relativo, riduzione relativa del 
rischio), più stabili, sono spesso utilizzate per enfatizzare i be-
nefici, ma in realtà non consentono di valutare il vantaggio di 
un trattamento in pratica, ovvero il numero di eventi evitati ogni 
10, 100, 1000 o più pazienti trattati (frequenze naturali). 
 

Per esprimere i risultati dello studio ASCOT si potrebbe dire 
che, in una popolazione con una frequenza di eventi del 3,0% nel 
gruppo placebo, il trattamento con atorvastatina riduce del 36% 
il rischio di eventi, evitando in assoluto 1,1 eventi ogni 100 
persone trattate. Il numero di persone da trattare per evitare 
un evento (NNT) è 91. 

 
Atorvastatina 

10 mg  
(5168 paz.) 

Placebo 
 

(5137 paz.) 

Riduzione  
assoluta  

del rischio 
NNT* 

IMA non 
fatale + 
mortalità 

coronarica  

 
1,9 % 

(100 eventi) 

 
3,0% 

(154 eventi) 

 
1,1% 

(95% IC  
0,5-1,5%) 

 
91 

(95% IC  
68-200) 

Rischio  
relativo 

Riduzione 
relativa del 

rischio 
 

0,64  
(95% IC  

0,50-0,83) 

 

36%  
(95% IC  

17%-50%) 

Ogni 100 pazienti trattati (in 3,3 
anni) con atorvastatina invece 
che con placebo, si verificano in 
assoluto 1,1 eventi in meno 
[3,0% - 1,9%] 

Se ci sono 1,1 eventi in me-
no ogni 100 soggetti tratta-
ti, per evitare 1 evento biso-
gnerà trattare 91 soggetti 
[100 : 1,1].  

Indica il rischio di eventi nel gruppo di inter-
vento (atorvastatina) relativamente allo stes-
so rischio nel gruppo di controllo (placebo). Si 
calcola facendo il rapporto tra le due frequen-
ze: [1,9% : 3% = 0,64].  

Se il rischio assoluto 
passa dal 3,0% 
all’1,9% significa che 
si riduce di più di un 
terzo (36%) relativa-
mente al placebo: 
[(3,0%-1,9%): 3,0%]  


