
Capitolo 3 
Unmeet medical needs, pazienti a  
target, compliance, tollerabilità, 

aderenza 



DYSIS (2008–2009): quasi la metà dei pazienti 
trattati con statine non erano a target di C-LDL1,a 

Alto rischio = pazienti con CVD preesistente, diabetici, e/o con un punteggio ESC ≥5%. 
aPopolazione dello studio: 22063 pazienti trattati con statine arruolati da 2954 siti di 11 paesi Europei e Canada. Tutti I dati sono stati collezionati 
dall’esame clinico e da cartelle clinche delle visite dei singoli pazienti tra Aprile 2008 e Febbraio 2009. 

bLDL-C ≥3 mmol/L in pazienti con un punteggio ESC <5% e C-LDL ≥2.5 mmol/L in pazienti con un punteggio ESC ≥5%, diabetici, e/o CVD. 
DYSIS = Dyslipidemia International Study; CVD = cardiovascular disease; ESC = European Society of  Cardiology.  

1. Gitt AK et al. Eur J Prevent Cardiol. 2011;19:221–230. 
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DYSIS (2008–2009): quasi la metà dei pazienti trattati 
con statine non erano a target di C-LDL1,a 

§ La Dyslipidemia International Study (DYSIS) è uno 
studio epidemiologico multicentrico cross-sectional del 
profilo lipidico di 22063 pazienti trattati con statine in 11 
paesi Europei e in Canada.  

§ Lo studio ha riscontrato che quasi la metà dei pazienti 
trattati con statina, compresi quelli ad alto rischio, non 
erano a target. 



Tasso cumulativo di persistenza  
al trattamento con statina 

Perreault S et al, Eur J Clin Pharmacol 61: 667-674, 2005 
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Tasso cumulativo di persistenza  
al trattamento con statina 

§ Una coorte di 25733 pazienti ottenuta mediante la 
ricostruzione dei dati di prescrizione in Québec ha 
permesso di monitorare l’aderenza alla terapia con 
statine da Gennaio 1998 a Dicembre 2000. I pazienti 
avevano una età compresa tra i 50 e i 64 anni.  

§ Da questo studio è emerso che la mancata aderenza alla 
terapia con statine avviene nei primi mesi di terapia e che 
in generale l’aderenza alle statine è bassa. 



Stima del tempo di sopravvivenza in base ai 
livelli di aderenza alla terapia con statine 

Rasmussen JN et al. JAMA. 2007;297:177-186 
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Stima del tempo di sopravvivenza in base ai livelli di 
aderenza alla terapia con statine 

§ Il grafico riporta i risultati di uno studio di popolazione 
osservazionale longitudinale di 31455 pazienti anziani 
sopravvissuti ad infarto miocardico acuto tra il 1999 ed il 
2003 in Ontario.  

§ Da questa analisi emerge chiaramente che i pazienti a 
bassa aderenza hanno un rischio di mortalità più elevato 
rispetto a quelli ad aderenza media o alta. 



Associazione tra interruzione della  
terapia medica e mortalità 

Ho PM et al. Arch Intern Med 
2006;166:1842-1847 
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Associazione tra interruzione della  
terapia medica e mortalità 

§ Uno studio multicentrico prospettico che ha previsto 
l’arruolamento di pazienti infartuati ha permesso di 
valutare l’impatto dell’interruzione di terapia sulla 
mortalità totale a 12 mesi dopo l’infarto.  

§ I pazienti che hanno interrotto la terapia con statine 
hanno avuto un aumento di rischio di mortalità di circa 
2.9 volte rispetto a quelli aderenti alla terapia. 



Fattori che influenzano la risposta alle 
statine 

Bassa compliance 
Dieta 

Dose e titolazione del farmaco 
Terapie concomitanti 

FATTORI ESTRINSECI 
(INFLUENZE ESTRANEE) 

FATTORI INTRINSECI 
(GENETICAMENTE 

DETERMINATI) 

Mutazioni del recettore LDL 
Mutazioni del gene apo-b-100 

Tasso di biosintesi di colesterolo 
Tassodi assorbimento di colesterolo 
Polimorfismo di CYP/trasportatori 

Polimorfismo apoe 



Rapporto rischio/beneficio della titolazione 
con statine 

Dati dalle informazioni delle prescrizioni per atorvastatina, lovastatina, simvastatina.   
Questi non rappresentano i dati da studi comparativi. 
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Rapporto rischio/beneficio della titolazione con 
statine 

§ L’efficacia delle statine è dipendente dalla dose; alti dosaggi 
potrebbero essere necessari per ottenere la massima riduzione di C-
LDL, tuttavia questi potrebbero determinare un aumento degli 
enzimi epatici. 

§ Studi clinici hanno dimostrato che i livelli di transaminasi possono 
aumentare per più di tre volte il limite massimo di normalità in un 
numero significativo di pazienti. L’aumentato rischio di effetti 
collaterali può, in certi casi, superare il beneficio clinico ottenuto 
dall’aumentato dosaggio di statine. Per esempio la titolazione della 
dose di atorvastatina da 40 mg a 80 mg, diminuisce il C-LDL dal 
50% al 60% ma aumenta contemporaneamente l’incidenza di 
elevate livelli di transaminasi dallo 0.6% al 2.3% di pazienti. 
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Discontinuation of  statin therapy due to muscular 
side effects: A survey in real life 
D. Rosenbauma,b,*, J. Dallongeville c, P. Sabouret d, E. Bruckert a,b 

§ Sintomi muscolari si riscontrano nel 10% di pazienti in 
trattamento con statine e comportano il 30% 
dell’interruzione della terapia in pazienti sintomatici 

 

Nutr Metab Cardiovasc Dis. 2013; 23(9):871-5. 



A Survey of  the FDA’s AERS Database Regarding Muscle 
and Tendon Adverse Events Linked to the Statin Drug Class 
Keith B. Hoffman1, Christina Kraus1, Beatrice A. Golomb2,3 

PLOS ONE August 2012 | Vol 7 | Issue 8 | e42866 

§  Dall’analisi dei case reports della FDA AE Reporting System (AERS) nel periodo 
2005-2011 è stato possibile monitorare l’incidenza di eventi avversi per atorvastatina, 
simvastatina, lovastatina, pravastatina, rosuvastatina, e fluvastatina. 

§  Il rischio relativo per la rosuvastatina era costantemente più elevato rispetto alle altre 
statine. Atorvastatina e simvastatina mostrano un rischio intermedio mentre 
pravastatina e lovastatina sembrano avere un rischio basso. 
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Fattori di rischio per miopatie/mialgie 

§ Aumento della dose 

§ Aumento della concentrazione: 

§ Aumento dell’età, donne 

§  Interazioni CYP450 (farmacocinetica) 

§ Condizioni cliniche: 

§ Politerapia 

§ Trapianto  

§ Diabete  

§  Ipotiroidismo 

§ Pregresso di sintomi muscolari dopo trattamento con farmaci 
ipolipidemizzanti 



Livelli di Creatina Chinasi in uomini trattati con 40 mg di 
lovastatina o placebo prima del trattamento, dopo 4 settimane 
e ogni giorno per 4 giorni dopo una camminata in discesa 

Parker BA and Thompson PD Exerc. Sport Sci. Rev., 2012; 40: 188-194. 



Associazione tra terapia con stataina e incidenza di 
diabete nei 3 trial cardiovascolar più importanti 

Odds Ratio 1.09 (1.02-1.17) 

Il trattamento di 255 (95%CI 150-852) pazienti con statine per 4 anni  
comporta un nuovo caso di diabete 



Nessuna differenza tra statine 

Sattar N et al. Lancet. 2010;375:735-42 

L’AUMENTO DELL’INCIDENZA DI DIABETE NON SEMBRA VARIARE IN BASE ALLA STATINA UTILIZZATA  



Meta-analisi di nuovi casi di diabete e primi eventi CV 
maggiori nei 5 trial più grandi che hanno messo a confronto 
dosi moderate ed elevate di statine 

NTT/anno  155 per eventi CV 
NNT/anno  498 per nuovo caso di diabete 

Preiss et al. JAMA 2011; 305: 2556-64 

Dall’analisi dell’incidenza di nuovi casi di diabete e di patologie cardiovascolari emerge 
chiaramente un effetto benefico delle statine con un NTT/anno di 155 per eventi 
cardiovascolari rispetto a 498 di NNT/anno per il diabete.  
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FDA Drug Safety Communication: Important safety label 
changes to cholesterol-lowering statin drugs 

§ A seguito delle evidenze cliniche dell’associazione tra 
incidenza di diabete e terapia con statine la FDA ha 
emanato un comunicato sulla sicurezza delle statine 
sottolineando che: 

ü   Sono stati riportati casi di aumento dei livelli di 
glucosio nel sangue (iperglicemia) con l’utilizzo di 
statine.  

ü  Pazienti trattati con statine possono avere un moderato 
aumento del rischio di elevati livelli di glucosio nel 
sangue e di diagnosi di diabete di tipo 2. 



Maggior rischio con l’aumento dell’età 

Sattar N et al. Lancet. 2010;375:735-42 
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Maggior rischio con l’aumento dell’età 

§ Una meta analisi comprendente i principali studi 
randomizzati con statine ha dimostrato che l’incidenza di 
nuovi casi di statine in risposta a trattamento con statine 
aumenta con l’età anagrafica dei pazienti arruolati 



Analisi di sottogruppi dei nuovi casi di 
diabete 

Preiss et al. JAMA 2011; 305: 2556-64 

Il rischio di  sviluppare diabete tra i pazienti in terapia con alti o bassi dosaggi di statina 
non differisce in base all’età al colesterolo HDL, all’indice di massa corporea, ai livelli 
plasmatici di glucosio a digiuno al basale ma è più elevato nei pazienti con una 
concentrazione di trigliceridi inferiore alla mediana rispetto a quelli con i livelli più elevati 
di trigliceridi. 



Cardiovascular Event Reduction Versus New-
Onset Diabetes During Atorvastatin Therapy 
Effect of  Baseline Risk Factors for Diabetes 

Waters DD et al J Am Coll Cardiol 2013; 61:148–52 

I livelli basali di glucosio a digiuno e caratteristiche  della sindrome metabolica 
sono predittivi dei nuovi casi di diabete di tipo 2 indotto da statine 



Risk of  Incident Diabetes With Intensive-Dose 
Compared With Moderate-Dose Statin Terapy 
A Meta-analysis 

L’analisi retrospettiva degli studi clinici randomizzati che hanno messo a confronto il 
trattamento standard vs quello intenso con statine ha evidenziato una maggior incidenza 
di nuovi casi di diabete in pazienti trattati con alti dosaggi di statine rispetto a quelli a 
dosaggi moderati. 

Preiss D et al JAMA 2011; 305: 24 



Fattori che influenzano la risposta alle 
statine 

Bassa compliance 
Dieta 

Dose e titolazione del farmaco 
Terapie concomitanti 

FATTORI ESTRINSECI 
(INFLUENZE ESTRANEE) 

FATTORI INTRINSECI 
(GENETICAMENTE 

DETERMINATI) 

Mutazioni del recettore LDL 
Mutazioni del gene apo-b-100 

Tasso di biosintesi di colesterolo 
Tassodi assorbimento di colesterolo 

Polimorfismo di CYP/trasportatori 
Polimorfismo apoe 



Risposta % individuale alla atorvastatina 
(10mg/die) sul C-LDL 

Pedro-Botet J et al. Atherosclerosis 158 (2001) 183-193 
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Risposta % individuale alla atorvastatina (10mg/die) 
sul C-LDL 

§ La risposta alle statine è generalmente consistente tra pazienti, 
tuttavia molti pazienti mostrano una grande variabilità 
interindividuale che determina un intervallo di risposta molto 
ampio. 

§ Questa variazione si riscontra sia negli uomini (media±SD e 
intervallo: −36.2±10.5, −2.7 to−57.8%; −15.8±33.7, −69.4 to 
+129.9%; +7.2 ±13.0, −26.4 to 54.3% e –39.9±10.9, −63.6–1.2%, 
rispettivamente per LDL-C, TG, HDL-C e LDL-C/HDL-C) che 
nelle donne (−38. ±19.1, −9.5 to−58.5%; −18.8±23.7, −64.6 to 
+71.7%; +8.1±12.2, −17.6–52.5% e −42.3±8.8, −62.8 to−20.8% 
rispettivamente per LDL-C, TG, HDL-C e LDL-C/HDL-C). 



CORSO FAD “DEPRESSIONE E COMPLIANCE ALLA TERAPIA”

RAZIONALE

Il primo referente delle persone che cercano aiuto perché si sentono stanche e depresse è di
solito il loro medico di famiglia. E' stato valutato che un paziente ogni dieci che si presentano dal
medico ha problemi di umore depresso. In circa la metà dei casi, questo disturbo sarebbe tale da
impedire al paziente di rispettare i suoi impegni e le sue occupazioni. Esiste poi, d'altronde, una
specifica mortalità legata al suicidio. Pertanto la depressione deve essere considerata dalla
Medicina Generale come problema clinico alla stregua del diabete o dell'ipertensione, senza
preconcetti di "incompetenza" o di altrui pertinenza. La maggior parte dei pazienti inoltre, non ha
la consapevolezza di essere malato ma solo di star male, magari a causa di un “problema di
carattere” o di un generico "esaurimento".

Esistono molte varietà e tonalità di "umore grigio", il medico è abituato infatti a trovarsi di fronte
a stati misti ansioso-depressivi, così come a pazienti nei quali la depressione può assumere le
caratteristiche di un tratto dominante della personalità. E' all'interno di questo universo che si
differenziano poi i disturbi "maggiori".

Si può stimare che più di 3 milioni di italiani soffrano di problemi di Depressione. Il 20-26% delle
donne e l'8-12% degli uomini hanno sperimentato o sperimenteranno, nel corso della loro vita,
questa condizione: una persona su 6. Una persona su 7 viceversa, è stimato che accusi ogni anno
qualcuno dei sintomi della depressione. Secondo l'OMS, inoltre, circa il 60% dei casi non sono
riconosciuti come tali e di conseguenza non ricevono un trattamento adeguato, mentre nel 40-
60% dei casi riconosciuti il dosaggio dei farmaci e la durata della terapia risultano insufficienti per
ottenere l'effetto terapeutico.


