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SUMMARY

Background. Current guidelines recommend the prompt initiation of lipid-lowering therapy (LLT) following an
atherosclerotic event.

Objectives. To evaluate the rates of LLT initiation in patients hospitalized for an atherosclerotic event and to predict
the benefit of therapy initiation on one-year mortality.

Methods. A retrospective cohort study was conducted using administrative data from the Lombardy Region. For
subjects aged >40 years, hospitalized for an atherosclerotic event between January and September 2022, the rates
of LLT initiation within 3 months of hospitalization were analyzed. Predictive factors for LLT prescription were
assessed using multivariate logistic regression (odds ratios, OR, and 95% confidence intervals, CI195%).

Results. Among 16,025 patients, 41.14% did not receive any LLT after hospital discharge. Therapy initiation was
more frequent in patients with cardiovascular events compared to cerebrovascular events (OR 2.22, CI95% 2.07—
2.38), in patients aged 51-60 years (OR 1.30, CI95% 1.16-1.46), and in those with prior treatment for diabetes (OR
1.42, CI95% 1.25-1.62) or hypertension (OR 1.96, CI95% 1.80-2.13). Conversely, LLT initiation was less frequent
in women (OR 0.73, CI95% 0.68-0.79), in patients aged >80 years (OR 0.47, CI95% 0.42-0.52), and in those on
polypharmacy (OR 0.61, CI95% 0.52—0.72 for >10 medications). At one year, mortality was significantly lower in
LLT-treated patients (3.07%) compared to untreated patients (11.66%; p<0.001).

Conclusions. This study confirms that initiation of LLT after an atherosclerotic event remains suboptimal, despite
clear evidence of its mortality-reducing benefits.

Keywords: Lipid-lowering therapy, atherosclerotic event, eecondary prevention, guideline adherence, cardiovascular
mortality.
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Introduzione

Le malattie cardiovascolari rappresentano la
principale causa di morte a livello globale. Tra
i1 1990 e il 2022, il numero di decessi attribuibi-
li alle patologie cardiovascolari € aumentato da
12,4 milioni a 19,8 milioni, con un impatto par-
ticolarmente elevato nei paesi occidentali (1).
Laterosclerosi ¢ il principale meccanismo pato-
genetico alla base di eventi cardiovascolari acu-
ti come infarto miocardico e ictus ischemico, e
la gestione dei fattori di rischio € essenziale per
ridurre la morbilita e la mortalita. Liperlipide-
mia, in particolare 'elevata concentrazione di
colesterolo LDL (low-density lipoprotein), € uno
dei fattori di rischio modificabili pit rilevanti
per le malattie cardiovascolari (2). Le statine
costituiscono il trattamento di prima linea per
la gestione del colesterolo LDL. La loro effica-
cia nella riduzione dei livelli di LDL, cosi come
nella diminuzione del rischio di eventi cardio-
vascolari e cerebrovascolari, € stata ampiamen-
te dimostrata in numerosi studi clinici, sia in
ambito di prevenzione primaria che secondaria
(3). Dopo un evento cardiovascolare, 'uso del-
le statine puo infatti ridurre il rischio di un nuo-
vo episodio del 22% gia durante il primo anno,
con benefici ancora maggiori se la terapia viene
iniziata precocemente (4). Per i pazienti che
necessitano di una riduzione pilt marcata del
colesterolo LDL, le linee guida raccomandano
I'uso di terapie combinate (5), come I'associa-
zione con ezetimibe (6) o con inibitori di PCSK9
(proprotein convertase subtilisin/kexin type 9)
(7). Oltre alle strategie terapeutiche, le linee
guida europee (8) sottolineano I'importanza di
iniziare tempestivamente la terapia ipolipemiz-
zante per ottenere il massimo beneficio in ter-
mini di prognosi.

Nonostante sia ben nota 'importanza del-
I'avvio precoce del trattamento e il suo mante-
nimento nel tempo, gli studi osservazionali di-
mostrano che I'uso delle terapie ipolipemizzanti
nella prevenzione secondaria degli eventi car-
diovascolari € ancora insufficiente (9). Questo
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studio ha voluto fornire dati aggiornati sulla
prescrizione delle terapie ipolipemizzanti (LLT,
lipid-lowering therapy) in un’ampia coorte di pa-
zienti residenti in Lombardia (Italia) dimessi
dall’ospedale dopo un evento cardiovascolare
aterosclerotico (ASCVD, atherosclerotic cardio-
vascular disease). Sono stati valutati i fattori de-
mografici e clinici associati a una maggiore
probabilita di ricevere una LLT, oltre al benefi-
cio in termini di riduzione della mortalita per
qualsiasi causa dall'inizio della terapia entro un
anno dalla prima ospedalizzazione.

Materiali e Metodi

Disegno dello studio e popolazione arruolata

Questo studio di coorte retrospettivo € stato
condotto utilizzando i database sanitari ammini-
strativi di Regione Lombardia. Questi database
raccolgono informazioni dettagliate sulle prescri-
zioni farmacologiche, i ricoveri ospedalieri e le
caratteristiche demografiche della popolazione
assistita dal Servizio Sanitario Nazionale (SSN).

Nello studio sono stati inclusi tutti i pazienti,
di entrambi i sessi, di eta pari o superiore a 40
anni ricoverati per un evento ASCVD tra il 1°
gennaio e il 30 settembre 2022. L'evento indice
e stato definito come il primo ricovero ospeda-
liero con diagnosi di ASCVD, comprendente
infarto miocardico acuto, sindrome coronarica
acuta e ictus ischemico di origine non emorra-
gica. Sono stati esclusi dallo studio i pazienti
con una storia di ASCVD nei due anni prece-
denti 'evento indice, nonché coloro che erano
gia in terapia ipolipemizzante prima del ricove-
ro. Questo ha permesso di selezionare esclusi-
vamente pazienti naive al trattamento per valu-
tare l'inizio della LLT dopo la dimissione.

Ogni paziente selezionato € stato seguito
per 3 mesi dall’evento indice. Nelle analisi di
sensibilita, il periodo di osservazione ¢ stato
esteso a 6 e 12 mesi. I soggetti che hanno avuto
un secondo evento entro la finestra temporale
valutata o che sono deceduti durante tale inter-
vallo sono stati esclusi dalla selezione.
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Dati raccolti e variabili analizzate

Per ciascun paziente sono state raccolte le
seguenti informazioni:
caratteristiche demografiche: sesso, eta al
momento dell’evento;
tipo di evento ASCVD: evento cardiovascola-
re o cerebrovascolare;
trattamenti farmacologici pregressi: esposi-
zione a farmaci antipertensivi, antidiabetici,
antitrombotici e antidepressivi nei sei mesi
precedenti 'evento;
politerapia: numero totale di farmaci diffe-
renti assunti nei sei mesi precedenti 'even-
to, categorizzato in nessuna politerapia (0-4
farmaci), politerapia moderata (5-9 farmaci)
e politerapia elevata (>10 farmaci);
indice di comorbidita: il Multisource Comor-
bidity Score (MCS) ¢ stato calcolato per
quantificare il numero di condizioni patolo-
giche presenti prima dell’evento (10).
Loutcome primario era I'inizio della LLT en-
tro 3 mesi dalla dimissione ospedaliera. Come
outcome secondario e stata valutata la mortali-
ta per tutte le cause ad un anno dall’evento in-
dice.

Analisi statistica

Le variabili categoriche sono state analizza-
te utilizzando il test del chi-quadrato o il test di
Fisher, mentre le variabili continue sono state
confrontate mediante test t di Student o test di
Mann-Whitney, a seconda della distribuzione.
In un’analisi di sensibilita, i tassi di inizio della
terapia ipolipemizzante sono stati confrontati
con quelli di coorti analoghe di soggetti arruo-
lati negli stessi mesi negli anni 2019, 2020 e
2021. Lanalisi principale ¢ stata stratificata per
sesso, classi di eta (40-50, 51-60, 61-70, 71-80,
>80 anni) e tipo di evento, al fine di valutare
eventuali variazioni nei pattern di utilizzo tra i
diversi sottogruppi. Per identificare i fattori as-
sociati all'inizio della LLT ¢ stata condotta un’a-
nalisi di regressione logistica multivariata, ri-
portando i risultati come odds ratio (OR) con
intervalli di confidenza al 95% (IC95%). L’analisi
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della mortalita a un anno é stata effettuata con-
frontando il gruppo trattato con LLT con quello
non trattato.

Tutte le analisi sono state condotte con
il software SAS versione 9.4, e un valore di
p-value <0,05 é stato considerato statisticamen-
te significativo.

Risultati

Caratteristiche della popolazione di studio

La coorte analizzata comprendeva 16.025
pazienti dimessi dopo un evento ASCVD (Ta-
bella 1). La distribuzione per sesso evidenziava
una maggiore prevalenza di pazienti di sesso
maschile (63,85%); I'eta media dei pazienti era
di 70,82 anni (deviazione standard 12,80), con
una maggiore rappresentanza delle fasce di eta
61-70 anni (22,99%) e 71-80 anni (26,45%). Com-
plessivamente, il 64,46% dei pazienti aveva svi-
luppato un evento cardiovascolare, mentre il
35,54% aveva avuto un evento cerebrovascola-
re. La prevalenza della politerapia era rilevante:
il 24,62% dei pazienti assumeva tra 5 e 9 farmaci
diversi prima dell’evento, e il 7,68% ne assume-
va 10 o piu.

Tasso di inizio della terapia ipolipemizzante

Entro tre mesi dalla dimissione ospedaliera,
solo il 58,86% dei pazienti aveva iniziato una te-
rapia ipolipemizzante.

L’analisi del trend temporale (Figura 1) mo-
stra che, sebbene il numero di eventi incidenti
sia stato inferiore nel 2020 (18.771 nel 2019,
14.589 nel 2020, 15.782 nel 2021 e 16.025 nel
2022), la percentuale di soggetti trattati con
una LLT sembra mostrare un trend in crescita
nel tempo (p-value per il trend <0,0001).

Lanalisi di sensibilita a 6 e 12 mesi ha con-
fermato il risultato principale, evidenziando
solo un lieve aumento della percentuale di pa-
zienti che hanno iniziato una LLT dopo un
evento ASCVD: 61,91% su 15.053 ospedalizza-
zioni a 6 mesi e 65,01% su 13.912 ospedalizza-
zioni a 12 mesi.
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Tabella | - Caratteristiche della coorte selezionata.

Terapia ipolipemizzante entro

3 mesi dall'evento ASCVD

Covariate Totale No Si
N 16,025 6,592 9,433
Sesso femminile, % 36.15 44,36 30.41 <0.0001

Eta, media (deviazione standard)
Classi di eta, %

70.82 (12.80)

68.52 (12.06)

74.10 (13.10) <0.0001

Multisource Comorbidity Score*, %

40-50 anni 6.61 5.58 7.34

51-60 anni 17.32 11.85 21.14

61-70 anni 22.99 18.45 26.16 <0.0001

71-80 anni 26.45 26.67 26.29

>80 anni 26.03 37.45 19.07
Evento cardiovascolare, % 64.46 52.37 72.90 <0.0001
Farmaci antidiabetici*, % 8.50 7.99 8.85 0.06
Farmaci antipertensivi*, % 47.58 46.71 48.18 0.07
Farmaci antitrombotici*, % 20.62 26.96 16.19 <0.0001
Farmaci per la terapia sostitutiva 3.21 3.49 3.02 0.10
con ormoni tiroidei*, %
Farmaci antidepressivi*, % 7.11 8.68 6.01 <0.0001

Politerapia*, %

0-4 patologie 84.51 78.35 88.82
5-9 patologie 11.76 15.94 8.83
, <0.0001
10-14 patologie 2.70 4.19 1.66
>15 patologie 1.08 1.52 0.69

Nessuna politerapia (0-4 farmaci) 67.69 62.36 71.42
Politerapia moderata (5-9 farmaci) 24.62 26.61 23.24 <0.0001
Politerapia elevata (=10 farmaci) 7.68 11.03 5.34

*Valutato prima dell’evento indice.

Tra coloro che nel 2022 hanno iniziato il trat-
tamento entro tre mesi dall’evento, la monote-
rapia piu prescritta e stata I'atorvastatina, che
ha rappresentato il 68,75% dei trattamenti totali.
Anche altre statine, come rosuvastatina e
simvastatina, sono state utilizzate, ma con fre-
quenze significativamente inferiori: rosuvasta-
tina nel 10,70% dei pazienti e simvastatina nel
2,81%. Le terapie di combinazione tra statine ed
ezetimibe sono state prescritte nel 14,32% dei
casi. Gli inibitori di PCSK9 (evolocumab e ali-
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rocumab) sono stati utilizzati meno frequente-
mente, rappresentando solo lo 0,27% delle pre-
scrizioni.

Fattori predittivi

La Figura 2 mostra i risultati del modello
implementato per valutare l'effetto di diversi
fattori sulla probabilita di avviare una LLT. La
probabilita era maggiore nei soggetti che ave-
vano sperimentato un evento cardiovascolare
(OR 2,22; IC95% 2,07-2,38) rispetto a quelli che
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Figura |

Analisi del trend
temporale della
percentuale di pazienti
che iniziano una terapia
ipolipemizzante dopo un
evento aterosclerotico.

Figura 2

Valori di Odds Ratio
aggiustati e intervalli

di confidenza al 95%
(IC95%) per la probabilita
di iniziare

il trattamento
ipolipemizzante dopo un
evento aterosclerotico.
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avevano avuto un evento cerebrovascolare, nei
pazienti di eta compresa tra 51 e 60 anni (OR
1,30; IC95% 1,16-1,46), e in coloro precedente-
mente trattati con farmaci antidiabetici (OR
1,42; 1C95% 1,25-1,62), antipertensivi (OR 1,96;
1C95% 1,80-2,13) e ormoni tiroidei (OR 1,34;
1C95% 1,10-1,63). Al contrario, 'eta compresa
tra 71 e 80 anni (OR 0,79; 1C95% 0,71-0,87), I'eta
superiore agli 80 anni (OR 0,47; IC95% 0,42-
0,52), il sesso femminile (OR 0,73; 1C95% 0,68—
0,79), I'esposizione precedente a farmaci anti-
trombotici (OR 0,65; 1C95% 0,59-0,72) e la
politerapia (OR 0,90; IC95% 0,81-0,99 per 59
farmaci; OR 0,61; IC95% 0,52-0,72 per >10 far-
maci) erano associati a una minore probabilita
di avviare il trattamento dopo I'evento. Inoltre,
uno stato di salute piu compromesso, identifi-
cato attraverso il punteggio MCS, determinava
una minore probabilita di avviare il trattamen-
to, in modo dose-dipendente.

Mortalita a un anno

Nel gruppo di soggetti che hanno iniziato
una LLT dopo l'evento indice, 316 individui
(3,07%) sono deceduti entro un anno, rispetto a
667 individui (11,66%) nel gruppo senza tratta-
mento (p-value <0,0001), con un numero neces-
sario da trattare (NNT, 1/ Riduzione del Ri-
schio Assoluto) per prevenire un decesso pari
al2.

Discussione

Questo studio presenta dati aggiornati del
mondo reale riguardanti l'inizio della terapia
ipolipemizzante in una vasta coorte di pazienti
del Nord Italia dimessi dall'ospedale dopo un
evento ASCVD. Le pit1 recenti linee guida della
European Society of Cardiology e della Europe-
an Atherosclerosis Society raccomandano forte-
mente l'inizio di una LLT nei pazienti con
ASCVD (2,8). Tuttavia, nonostante queste rac-
comandazioni, la nostra analisi conferma che
solo circa il 60% dei soggetti, dopo la dimissio-
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ne a seguito di un evento ASCVD, ha avviato
una LLT. Sebbene I'analisi temporale mostri
una tendenza all’aumento, questa percentuale
rimane largamente subottimale.

Come riportato in altri studi (11-13), i risul-
tati della presente analisi indicano lo sviluppo
di un evento cardiovascolare come il principale
determinante nell’aumentare la probabilita di
ricevere una LLT dopo la dimissione. Al contra-
rio, i pazienti dimessi dopo un ictus non emor-
ragico o un attacco ischemico transitorio aveva-
no meno probabilita di avviare una LLT. Questa
evidenza e pero in contrasto con le linee guida
dellAmerican Heart Association/American
Stroke Association (14), che sottolineano il be-
neficio delle statine nel prevenire l'ictus ricor-
rente, nonché con una recente revisione siste-
matica e metanalisi (15), che ha mostrato che
la terapia con statine riduce significativamente
il rischio di ictus ischemico nei sopravvissuti
all’evento.

In linea con studi precedenti (16,17), si con-
ferma inoltre il ruolo del sesso e dell’eta come
fattori influenzanti. Le donne presentavano una
probabilita inferiore di circa il 27% rispetto agli
uomini di ricevere una prescrizione di LLT. Cio
puo essere spiegato sia dalla tendenza dei me-
dici, ben documentata in letteratura, a prescri-
vere meno frequentemente la LLT alle pazienti
di sesso femminile (18), sia dalla minore pro-
pensione delle donne a iniziare ed essere ade-
renti alla terapia (19). In entrambi i casi, due
sono le motivazioni costantemente riportate
negli studi pubblicati: la convinzione che le
donne abbiano un rischio cardiovascolare infe-
riore rispetto agli uomini (20), e T'incidenza
maggiore di effetti avversi della LLT (special-
mente delle statine) nella popolazione femmini-
le (21).

Rispetto ai pazienti di eta compresa tra 61 e
70 anni, i soggetti di eta compresa tra 71 e 80
anni e quelli di eta superiore agli 80 anni aveva-
no meno probabilita di ricevere una LLT, a dif-
ferenza di quanto osservato nei pazienti piu
giovani. Analogamente, uno studio di coorte
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(22) ha mostrato che i pazienti di eta >70 anni
erano meno propensi a ricevere un trattamento
con statine. Sebbene la prescrizione di LLT nei
pazienti molto anziani rimanga controversa nel-
la prevenzione primaria (23), i vantaggi della
terapia con statine negli anziani con ASCVD
sono ben riconosciuti. Infatti, la terapia con sta-
tine € generalmente raccomandata per questo
gruppo di eta, eccetto per gli individui che pre-
sentano gravi compromissioni di salute, estre-
ma fragilita, politerapia o con una aspettativa di
vita limitata (24).

In effetti, le nostre osservazioni suggerisco-
no inoltre che gli individui con comorbidita
multiple o in trattamento concomitante hanno
una minore probabilita di iniziare il trattamen-
to. In generale, il basso tasso di trattamento nei
soggetti anziani osservato nel nostro e in altri
studi suggerisce come i medici siano riluttanti
a trattare questi pazienti, e come siano necessa-
rie attivita educative per promuovere un ap-
proccio appropriato alla prevenzione cardiova-
scolare anche in eta avanzata. D’altra parte, si &
osservato che gli individui gia in trattamento
cronico o affetti da condizioni che richiedono
uno stretto monitoraggio da parte di specialisti
(come diabete o ipotiroidismo) erano pili pro-
pensi all’avvio della terapia. Cio suggerisce
che, in tali casi, sia il medico che il paziente
potrebbero essere piul inclini ad accettare I'in-
troduzione un altro trattamento cronico oltre a
quelli gia in corso (25).

Limportanza di promuovere un approccio
appropriato alla prescrizione della LLT dopo un
evento ASCVD é ben dimostrata dalle evidenze
di riduzioni successive della morbilita e morta-
lita (26,27). Nella coorte analizzata, il tratta-
mento tempestivo ha portato a una riduzione
significativa della mortalita per tutte le cause,
sottolineando il ruolo critico dell’intervento
precoce nel migliorare la sopravvivenza dei pa-
zienti ad alto rischio.

Questo studio é tra i pochi a evidenziare i
fattori che influenzano la tendenza ad avviare
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la LLT nei pazienti dopo ospedalizzazione per
eventi ASCVD senza precedente trattamento.
Tuttavia, alcune limitazioni devono essere
considerate, principalmente legate al tipo di
fonti di dati. In primo luogo, le banche dati am-
ministrative non consentono di raccogliere
informazioni cliniche dettagliate sui pazienti.
Cio non ha permesso di valutare il rischio car-
diovascolare specifico per ciascun paziente
(anche se, in generale, € noto essere comples-
sivamente piu alto dopo un evento ASCVD) o
di comprendere eventuali ragioni specifiche
per la mancanza di prescrizione della LLT. Se-
condariamente, i database amministrativi non
permettono di discriminare se I'assenza di
trattamento fosse una scelta del clinico o una
negligenza attribuibile al paziente nel ritiro
del farmaco prescritto in farmacia. Tuttavia, le
banche dati amministrative stesse rappresen-
tano un punto di forza, poiché raccolgono tutti
i farmaci rimborsati dispensati a tutti i cittadi-
ni coperti dal SSN. Inoltre, la raccolta dei dati
amministrativi, gestita a livello regionale, &
nazionalmente standardizzata, estremamente
accurata e utilizzata regolarmente per la ricer-
ca sull’'uso dei farmaci e la farmacoepidemio-
logia.

In conclusione, il nostro studio ha evidenzia-
to che la prescrizione di LLT rimane subottima-
le nei pazienti dimessi dopo un evento ASCVD,
sottolineando la presenza di bisogni non soddi-
sfatti nella pratica clinica attuale. Una compren-
sione piu approfondita delle ragioni alla base
del fallimento dell’avvio del trattamento o della
sospensione terapeutica € cruciale per identifi-
care le reali barriere che dovrebbero essere
affrontate, portando infine a cambiamenti nella
pratica clinica che potrebbero tradursi in un
miglioramento dell’aderenza alle linee guida.
Ulteriori interventi educativi mirati, cosi come
strategie di monitoraggio a livello di paziente e
ospedale, potrebbero essere implementati per
aumentare i tassi di avvio di LLT dopo la dimis-
sione per un evento ASCVD.
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RIASSUNTO

Premesse. Le attuali linee guida raccomandano I'inizio tempestivo di una terapia ipolipemizzante (LLT) dopo un
evento aterosclerotico.

Obiettivi. Valutare i tassi di inizio della LLT in pazienti ospedalizzati per evento aterosclerotico e predire il beneficio
dell'avvio della terapia sulla mortalita ad un anno.

Metodi. E stato condotto uno studio di coorte retrospettivo basato sui dati amministrativi di Regione Lombardia.
Per soggetti >40 anni, ricoverati per evento aterosclerotico tra gennaio e settembre 2022, sono stati analizzati i tassi
di inizio della LLT entro 3 mesi dal ricovero e i fattori predittivi della prescrizione mediante regressione logistica
multivariata (odds ratio, OR, e intervalli di confidenza al 95%, IC95%).

Risultati. Su 16.025 pazienti, il 41,14% non ha ricevuto alcuna LLT dopo la dimissione ospedaliera. Linizio della
terapia era piu frequente nei pazienti con eventi cardiovascolari rispetto agli eventi cerebrovascolari (OR 2,22,
1C95% 2,07-2,38), nei pazienti di eta compresa tra 51-60 anni (OR 1,30, IC95% 1,16-1,46) e in quelli con precedenti
trattamenti per diabete (OR 1,42, IC95% 1,25-1,62) o ipertensione (OR 1,96, IC95% 1,80-2,13). L'inizio della terapia
era invece meno frequente nelle donne (OR 0,73, IC95% 0,68-0,79), nei pazienti >80 anni (OR 0,47, IC95% 0,42-
0,52) e in quelli in politerapia (OR 0,61, IC95% 0,52-0,72 per >10 farmaci). A un anno dall’evento, la mortalita era
significativamente pili bassa nei pazienti trattati con LLT (3,07%) rispetto ai non trattati (11,66%; p<0,001).
Conclusioni. Questo studio conferma che I'inizio della LLT dopo un evento aterosclerotico € ancora subottimale,
nonostante le evidenze del beneficio in termini di riduzione della mortalita.

Parole chiave: Terapia ipolipemizzante, evento aterosclerotico, prevenzione secondaria, aderenza alle linee guida,

mortalita cardiovascolare.
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