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valutazioni economiche di 
atorvastatina in prevenzione 
secondaria: un aggiornamento

diografico ST (N-STEMI), il 20% circa era 
rappresentato da infarto miocardico con so-
vraslivellamento del tratto elettrocardiografico 
ST (STEMI). L’infarto è la più comune causa 
singola di morte anche nell’Unione Europea, 
essendo responsabile di oltre 741 mila decessi 
ogni anno. Soltanto in Italia, nel 2005, sono 
state registrate più di 75 mila morti correlate ad 
infarto del miocardio [4]. Negli ultimi decenni 
lo sviluppo di nuove terapie farmacologiche 
e l’evoluzione di procedure interventistiche 
quali il by-pass aortocoronarico (CABG), l’an-
gioplastica coronarica percutanea (PTCA) as-
sociata all’impianto di stent, hanno dimostrato 
di poter migliorare la prognosi dei pazienti 
affetti da sindrome coronarica acuta (SCA) 
[2,5]. Sebbene la prevalenza di queste pato-

INTRODuZIONE
Le malattie cardiovascolari rappresentano 

la causa più comune di morte al mondo. I dati 
dell’Organizzazione Mondiale della Sanità 
evidenziano che, ogni anno, quasi 17 milioni 
di morti sono attribuibili a tali malattie, che 
da sole costituiscono più del 30% dei decessi 
totali [1]. Nel 2005, le malattie cardiovasco-
lari hanno provocato circa mezzo milione di 
vittime negli Stati Uniti [2]. In base alle stime 
dell’American Heart Association (AHA), pub-
blicate su Heart Disease and Stroke Statistics 
2008 Update, nel 2005 più di 1,4 milioni di 
ricoveri negli Stati Uniti sono stati causati da 
episodi di SCA (SCA) [3]. L’80% era dovu-
to ad angina instabile o a infarto miocardico 
senza sovraslivellamento del tratto elettrocar-
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logie sia in crescita, il tasso di mortalità per 
causa cardiovascolare sta progressivamente 
diminuendo [5]. 

Nonostante questi notevoli progressi, conti-
nuano a verificarsi eventi miocardici acuti in un 
numero significativo di pazienti. Recenti studi 
condotti negli Stati Uniti hanno evidenziato che 
circa un paziente su tre dimesso dall’ospedale 
dopo un evento coronarico viene nuovamente 
ricoverato nell’arco di sei mesi [6]. Il Center for 
Disease Control and Prevention ha stimato che 
l’aspettativa di vita potrebbe aumentare di sette 
anni se la malattia cardiovascolare e le sue com-
plicanze fossero eliminate [7]. L’impatto econo-
mico delle malattie cardiovascolari è estrema-
mente elevato: negli Stati Uniti si è stimato che 
il costo annuale delle SCA è superiore ai 150 mi-
liardi di dollari [1]. Una recente analisi condotta 
su banche dati amministrative ha stimato che 
un ricovero per malattia cardiovascolare dura 
mediamente 4,6 giorni e costa circa $ 23.000 
[8]. In Europa e in Italia sono state condotte 
numerose analisi per valutare i costi sanitari 
diretti indotti da un episodio ischemico [9-11]. 
Lo studio condotto da Taylor e colleghi [11] ha 
stimato che i costi annuali di gestione delle SCA 
ammontano a € 1,9 miliardi nel Regno Unito, 
€ 1,3 miliardi in Francia, € 3,3 miliardi in Ger-
mania, € 3,1 miliardi in Italia, € 1,0 miliardi in 
Spagna. Dall’analisi è emerso inoltre che l’Italia 
è il paese europeo con il più elevato costo annuo 
per paziente (€ 12.086). Una recente valutazio-
ne condotta sui database amministrativi della 
Regione Lombardia [12] ha evidenziato che il 
costo di un ricovero per infarto del miocardio è 
pari a € 6.022. Dallo stesso studio è emerso che 
quasi il 50% delle risorse sanitarie consumate 
nell’anno successivo all’evento è attribuibile a 
nuovi ricoveri, confermando pertanto l’eleva-
ta probabilità di re-ospedalizzazione in questa 
coorte di soggetti.

Nel corso degli anni il trattamento farma-
cologico con atorvastatina ha dimostrato di 
prevenire significativamente l’insorgenza di 
nuovi eventi ischemici in soggetti preceden-
temente colpiti da un evento cardiovascolare. 
Gli studi AVERT [13], IDEAL [14], MIRACL 
[15], PROVE-IT [16] e TNT [17] forniscono 
una significativa evidenza della riduzione del 
rischio di morbidità e mortalità nell’ambito della 
prevenzione secondaria. Il presente lavoro co-
stituisce un aggiornamento di precedenti analisi 
[18,19] che hanno valutato l’impatto economico 
dell’impiego di atorvastatina nella prevenzione 
secondaria degli eventi ischemici cardiaci. Le 
analisi valutano i costi e i benefici complessivi 
del trattamento con atorvastatina nei vari studi 
clinici elencati, alla luce della futura riduzione 
di prezzo di cessione di atorvastatina al SSN, 
dovuta a scadenza brevettuale (prevista per la 
fine del 2011) e delle variazioni dei costi per i 
ricoveri ospedalieri avvenute rispetto al tempo 
della precedente analisi.

MATERIALI E METODI
La valutazione economica è stata realizzata 

ricavando le informazioni cliniche dallo studio 
AVERT, IDEAL, MIRACL, PROVE-IT e TNT. 
La misurazione dei costi è stata effettuata uti-
lizzando le informazioni economiche sui costi 
delle terapie e dei ricoveri attualmente praticati 
in Italia.

Dati clinici
Studio AVERT
Lo studio Aggressive lipid-lowering therapy 

compared with angioplasty in stable coronary 
artery disease. Atorvastatin versus Revascula-
tion Treatment Investigators (AVERT) [13] è 
un trial clinico, randomizzato, multicentrico, 
in aperto, della durata di 18 mesi, condotto su 
341 pazienti con coronaropatia documentata, 
funzione ventricolare sinistra normale, angina, 
livelli di colesterolo LDL di almeno 115 mg/dl, 
livelli di trigliceridi non superiori a 500 mg/dl, 
stenosi non inferiore al 50% in almeno un’ar-
teria coronarica ed eleggibilità al trattamento di 
rivascolarizzazione percutanea che ha valutato 
l’efficacia di atorvastatina 80 mg rispetto a un 
intervento di angioplastica coronarica percuta-
nea. L’endpoint primario dello studio è stato il 
tempo all’insorgenza di uno dei seguenti eventi: 
morte per cause cardiache, ospedalizzazione per 
arresto cardiaco non fatale, malattia cerebrova-
scolare, angioplastica o by-pass aortocoronari-
co, angina e altri eventi ischemici. 

Studio IDEAL
Lo studio High-Dose Atorvastatin vs Usual-

Dose Simvastatin for Secondary Prevention 
After Myocardial Infarction (IDEAL) [14] è 
un trial clinico randomizzato, multicentrico, in 
aperto, con valutazione dell’endpoint in cieco, 
della durata di 4,8 anni. Nello studio IDEAL 
8.888 pazienti d’età non superiore a 80 anni, 
con una storia pregressa di infarto miocardio 
acuto ed eleggibili al trattamento con statine, 
sono stati randomizzati a ricevere simvastatina 
20 mg/die (n = 4.449) o atorvastatina 80 mg/
die (n = 4.439). L’endpoint primario dello stu-
dio è stato il tempo all’insorgenza di uno dei 
seguenti eventi: morte coronarica, ospedaliz-
zazione per infarto miocardio acuto o arresto 
cardiaco non fatale.

Studio MIRACL
Lo studio Effects of Atorvastatin on Early 

Recurrent Ischemic Events in Acute Coronary 
Syndromes (MIRACL) [15] è un trial clinico 
randomizzato, multicentrico, in doppio cieco, 
della durata di 16 settimane. Lo studio ha re-
clutato un totale di 3.086 soggetti di età non 
inferiore a 18 anni, che sono stati randomizzati 
a ricevere un trattamento con atorvastatina 80 
mg/die o placebo, nelle ore successive (24-96 
h) all’evento acuto (infarto del miocardio o an-
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gina instabile). L’endpoint primario dello stu-
dio è stato il tempo all’insorgenza di uno dei 
seguenti eventi: morte, ospedalizzazione per 
infarto miocardio acuto, arresto cardiaco non 
fatale o ricorrente ischemia cardiaca. L’end-
point secondario è stato il tempo all’insorgen-
za di ciascuno degli eventi che costituivano 
l’endpoint primario. Inoltre sono stati valutati 
i tempi all’insorgenza dei seguenti eventi: ictus 
non fatale, insufficienza cardiaca congestizia, 
angina instabile o necessità di ricorrere a una 
procedura di rivascolarizzazione.

Studio PROVE-IT
Lo studio Intensive versus Moderate Lipid 

Lowering with Statins after Acute Coronary 
Syndromes (PROVE-IT) [16] è un trial cli-
nico randomizzato, multicentrico, in doppio 
cieco, condotto su soggetti colpiti da SCA. I 
pazienti inclusi nello studio (n = 4.162) sono 
stati randomizzati a ricevere un trattamento 
con pravastatina 40 mg/die (n = 2.063; terapia 
standard) o con atorvastatina 80 mg/die (n = 
2.099; terapia intensiva). La durata media del 
follow up è stata di 24 mesi (range = 18-36 
mesi). L’endpoint primario dello studio è sta-
to il tempo all’insorgenza di uno dei seguenti 
eventi: morte per qualsiasi causa, infarto del 
miocardio, angina instabile che richiedesse 
l’ospedalizzazione, rivascolarizzazione con 
by-pass aortocoronarico o angioplastica (avve-
nuto almeno 30 giorni dopo l’evento corona-
rico acuto) e ictus. Lo studio è stato designato 
per testare la non inferiorità di pravastatina 
rispetto ad atorvastatina nel ridurre il rischio 
complessivo di eventi ischemici, come definito 
dall’endpoint primario.

Studio TNT
Lo studio Intensive Lipid Lowering with 

Atorvastatin in Patients with Stable Coronary 
Disease (TNT) [17] è un trial clinico, multicen-
trico, randomizzato, in doppio cieco, condotto 
su soggetti di età compresa tra i 35 e i 75 anni, 
con malattia coronarica stabile (caratterizzata da 
una delle seguenti condizioni: infarto del mio-
cardio, angina, storia di rivascolarizzazione co-
ronarica) e livelli di colesterolo LDL inferiori a 
130 mg/dl. I 10.001 soggetti inclusi nello studio 
sono stati randomizzati a ricevere un trattamen-
to con atorvastatina 10 mg/die o atorvastatina 
80 mg/die. Il tempo mediano di follow up è 
stato pari a 4,9 anni. L’endpoint primario del-
lo studio è stato il tempo all’insorgenza di uno 
dei seguenti eventi: morte coronarica, ospeda-
lizzazione per infarto miocardio acuto, arresto 
cardiaco non fatale e ictus fatale e non.

Dati di costo
Tutte le analisi hanno preso in considera-

zione soltanto i costi diretti sanitari, gli unici 
deducibili dalle informazioni incluse negli studi 
clinici. In particolare, sono stati calcolati i co-
sti per la terapia farmacologica e per i ricoveri 
ospedalieri causati dagli eventi occorsi durante 
il periodo di follow up. Tutti i costi unitari uti-
lizzati nell’analisi sono elencati in Tabella I. I 
costi per la terapia farmacologica sono stati va-
lutati tenendo conto dell’utilizzo di atorvastatina 
e dei trattamenti di controllo, secondo gli schemi 
posologici indicati nei trial, tenendo conto della 
durata media del follow up e della compliance 
al trattamento indicata negli studi clinici. I co-
sti giornalieri di atorvastatina 80 mg e 10 mg 
sono stati calcolati considerando una riduzione 

Variabili Fonte Costi unitari (€)

Infarto miocardico fatale e non Mantovani, 2009 [12] 6.022,00

Qualsiasi evento cardiovascolare DRG 14, 106, 107, 121, 122, 123, 127, 
129, 130, 131, 140, 516, 517, 518*

4.173,54

Arresto cardiaco con rianimazione DRG 129 3.841,81

Ictus fatale e non fatale DRG 14 3.926,62

By-pass aortocoronarico DRG 106,107 16.290,03

Rivascolarizzazioni coronariche DRG 106, 107, 517, 518* 6.829,34

Angioplastica DRG 517, 518* 6.017,60

Angina instabile DRG 140 2.121,22

Insufficienza cardiaca congestizia non fatale DRG 127 3.042,42

Atorvastatina (40 mg/die – 80 mg/die) Riduzione del 50% del prezzo di 
cessione SSN [20]

0,78

Atorvastatina 10 mg/die 0,35

Pravastatina 40 mg/die CODIFA banca dati farmaco [20] 0,58

Simvastatina 20 mg/die
Simvastatina 40 mg/die

CODIFA banca dati farmaco [20] 0,33
0,53

Tabella I
Elenco dei costi unitari 
usati nella valutazione 
economica

 DRG = Diagnosis 
Related Group

* media ponderata 
per la frequenza di 
ospedalizzazioni come 
risulta dalle schede di 
dimissione, anno 2007
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del 50% dell’attuale prezzo di cessione al SSN 
[20], ossia la riduzione di prezzo attesa per la 
fine del 2011 a seguito della scadenza del pe-
riodo di copertura brevettuale di atorvastatina. 
I costi giornalieri degli altri farmaci considerati 
nella valutazione sono stati calcolati consideran-
do l’attuale prezzo di cessione al SSN [20]. Il 
costo del ricovero per infarto miocardico acuto 
è stato desunto da un recente studio condotto 
su banche dati amministrative della Regione 
Lombardia [12].

In assenza di stime simili per le altre tipolo-
gie di evento, il costo delle restanti ospedaliz-
zazioni è stato valutato facendo riferimento ai 
DRG regionali più aggiornati. Per ogni tipologia 
di evento è stata ricavata la relativa tariffa DRG, 
calcolando una media delle tariffe regionali at-
tualmente applicate, ponderata per la frequenza 
dei ricoveri in ogni regione. Laddove un even-
to poteva essere codificato attraverso più di un 
codice DRG (per esempio i DRG distinguono 
talvolta la presenza o meno di complicanze, ma 
tale informazione non è desumibile dai dati del-
lo studio clinico), la tariffa unitaria è stata calco-
lata effettuando una media delle singole tariffe 
DRG considerate, ponderata per la frequenza 
dei ricoveri su base nazionale, in accordo con 
le più recenti informazioni ministeriali sui rico-
veri ospedalieri in Italia [21]. Le tariffe ricavate 
attraverso questo sistema di ponderazione sono 
elencate in Tabella I. Non è stato possibile, con 
le informazioni a disposizione, calcolare i costi 
relativi alla gestione degli eventi avversi. Tutti 
i costi sono espressi in Euro 2010.

Tecnica di valutazione
La tecnica di valutazione economica uti-

lizzata nel presente lavoro è l’analisi costo-
efficacia [22,23], la quale confronta le conse-
guenze economiche e cliniche del trattamento 
con atorvastatina rispetto alle alternative di 
confronto di ciascuno degli studi clinici. L’in-
dicatore utilizzato nell’analisi costo-efficacia è 
l’ICER (Incremental Cost-Effectiveness Ratio), 

che esprime il costo necessario per evitare un 
evento con atorvastatina rispetto all’alternativa 
in studio, ed è calcolato sulla base del rapporto 
tra la differenza dei costi e la differenza di effi-
cacia clinica tra le due alternative in studio. La 
prospettiva utilizzata nell’analisi è quella del 
Servizio Sanitario Nazionale (SSN). L’orizzonte 
temporale utilizzato per la valutazione economi-
ca coincide con il periodo di osservazione degli 
studi clinici analizzati. I costi e gli effetti clinici 
sono stati calcolati su ipotetiche coorti di 1.000 
soggetti per gruppo di trattamento. Per gli studi 
il cui periodo di follow up è stato superiore a 
un anno, si è ricorsi ad un’attualizzazione dei 
costi, scontando del 3% i costi generati dopo 
il primo anno di osservazione. La robustezza 
dell’analisi è stata valutata attraverso un’analisi 
di sensibilità del ± 10% su costi per la terapia 
farmacologica e i ricoveri ospedalieri [24,25]. 
Laddove possibile, una seconda analisi di sen-
sibilità è stata effettuata modificando il tasso di 
sconto annuale al 5% e 0% rispetto all’analisi 
principale (sconto annuale del 3%). È stata in-
fine condotta un’analisi di soglia, allo scopo di 
calcolare il costo giornaliero di atorvastatina 
per cui i due trattamenti in studio generino gli 
stessi costi sanitari.

RISuLTATI
Studio AVERT
Lo studio AVERT ha valutato l’efficacia di 

atorvastatina rispetto ad un intervento di an-
gioplastica coronarica percutanea nel ridurre 
il rischio di eventi coronarici acuti in soggetti 
con storia pregressa di malattia cardiovascolare. 
Nello studio AVERT, la percentuale di soggetti 
colpiti da un evento ischemico è stata pari al 
13,4% nel gruppo trattato con atorvastatina e 
del 20,9% nel gruppo sottoposto a angioplasti-
ca. Il trattamento con atorvastatina ha pertanto 
ridotto del 36% il rischio di incidenza di even-
to ischemico rispetto all’angioplastica. Tale 
risultato sarebbe stato da considerarsi statisti-

Variabili
Angioplastica* Atorvastatina 80 mg* Differenza* 

(€)(n.) (€) (n.) (€)

Infarto miocardico non fatale 28,20 168.173,14 24,40 145.511,51 -22.661,63

By-pass aortocoronarico 50,80 819.506,39 12,20 196.810,59 -622.695,80

Angioplastica 118,60 706.764,70 109,80 654.323,47 -52.441,23

Angina instabile 141,24 296.695,31 67,07 140.890,36 -155.804,95

Costi totali ospedalizzazioni - 1.991.139,54 - 1.137.535,93 -853.603,61

Costi trattamento - 5.601.676,34 - 408.584,86 -5.193.091,48

Costi totali - 7.592.815,88 - 1.546.120,79 -6.046.695,09

Qualsiasi evento CV 209,00 - 134,10 - -

ICER Atorvastatina dominante

Tabella II
Studio AVERT: analisi 
costo-efficacia (i costi 
sostenuti negli anni 
successivi al primo sono 
scontati del 3%)

* dati riferiti a una 
ipotetica coorte di 
1.000 soggetti
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camente significativo (p = 0,048) se l’analisi 
statistica fosse stata condotta attraverso i test 
di comparazione convenzionale, e non attraver-
so l’analisi multipla dei risultati ad interim. La 
riduzione della frequenza di eventi ischemici 
è principalmente da attribuirsi alla riduzione 
dell’utilizzo delle procedure vascolari (PTCA 
o CABG) e alla riduzione degli episodi di an-
gina. La frequenza degli eventi avversi è stata 
invece simile nei due gruppi di confronto. Il 
costo necessario per trattare 1.000 pazienti con 
atorvastatina 80 mg/die è stato pari a € 408.585, 
mentre quello sostenuto per le procedure di an-
gioplastica è stato di € 5.601.676 (Tabella II). Il 
costo totale dei ricoveri ammonta a € 1.137.536 
nel gruppo di trattamento con atorvastatina e a 
€ 1.991.140 nel gruppo sottoposto a rivascola-
rizzazione (Tabella II). In conclusione, i costi 
complessivi di gestione di 1.000 pazienti nei 18 
mesi di follow up sono stati pari a € 1.546.121, 
e di € 7.592.816, nei gruppi di trattamento con 
atorvastatina e angioplastica, rispettivamente 
(Figura 1).

In definitiva, sulla base dei risultati dello stu-
dio AVERT, la terapia con atorvastatina si è di-
mostrata dominante, perché più efficace e meno 
costosa rispetto alle procedure di rivascolarizza-
zione. Il risparmio generato trattando i pazienti 
con atorvastatina 80 mg/die su 1.000 pazienti è 
stato di € 6.046.695, pari all’80% circa dei costi 
complessivi di gestione dei soggetti sottoposti 
a rivascolarizzazione. L’analisi di sensibilità 
(Tabella III) ha infine evidenziato come la va-
riazione del ± 10% dei costi di trattamento e di 
ospedalizzazione non modifica i risultati della 
valutazione. Il trattamento con atorvastatina 
rimane, infatti, dominante in qualunque condi-
zione di variazione dei costi. L’analisi di soglia 

ha infine evidenziato che il prezzo di atorvasta-
tina per cui i costi dei due trattamenti sarebbero 
sovrapponibili va ben aldilà dell’attuale prezzo 
di cessione al SSN.

Conclusioni
Nello studio AVERT, il trattamento con 

atorvastatina 80 mg genera una riduzione degli 
eventi ischemici rispetto all’intervento di an-
gioplastica, e induce un risparmio medio per il 
SSN pari a € 6.047 per paziente nel corso dei 
18 mesi di osservazione.

Studio IDEAL
Lo studio IDEAL ha confrontato l’effica-

cia di atorvastatina a dosi piene (80 mg/die) 
rispetto a simvastatina a un dosaggio standard 
(20 mg/die) nel ridurre il rischio di malattie 
cardiovascolari. Il trattamento con atorvastati-
na non ha dimostrato una riduzione del rischio 
sull’end point combinato di morte per causa 
cardiovascolare, infarto del miocardio e arresto 
cardiaco non fatali (HR = 0,89; IC95% = 0,78-
1,01; p = 0,07), tuttavia è risultato più efficace 
rispetto alla terapia standard con simvastatina 
sui seguenti endpoint secondari: eventi car-
diovascolari maggiori (HR = 0,87; IC95% = 
0,78-0,98; p = 0,02) e qualsiasi evento cardio-
vascolare (HR = 0,84; IC95% = 0,78-0,91; p 
< 0,01). La Figura 2 mostra i costi complessivi 
del trattamento di 1.000 pazienti con le due al-
ternative valutate nello studio IDEAL. I costi 
per la terapia farmacologica sono stati pari a 
€ 524.587 e € 1.180.777 per i gruppi di sog-
getti trattati con simvastatina e atorvastatina, 
rispettivamente. Il costo delle ospedalizzazio-
ni è stato maggiore per i soggetti trattati con 
simvastatina (€ 1.902.670) rispetto ai soggetti 

Figura 1
Studio AVERT: 
ripartizione dei costi 
sanitari diretti (per 1.000 
pazienti, per 18 mesi; i 
costi sostenuti negli anni 
successivi al primo sono 
scontati del 3%)

Descrizione
Differenza costi (€)

(Atorvastatina – Angioplastica)*
ICER  

(€/evento evitato)

±10% costi trattamento -5.527.386; -6.566.004 Dominante

±10% costi ospedalizzazioni -5.961.335; -6.132.055 Dominante

Tabella III
Studio AVERT: analisi di 
sensibilità

* dati riferiti a 
un’ipotetica coorte di 
1.000 soggetti
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trattati con atorvastatina (€ 1.529.619), per un 
risparmio netto di € 373.050 a favore di ator-
vastatina.

In definitiva, il trattamento di 1.000 pazienti 
con atorvastatina rispetto a simvastatina com-
porta un aumento dei costi diretti sanitari pari 
a € 283.140, ma permette di evitare 43 eventi 
cardio-cerebrovascolari. Il rapporto incremen-
tale costo-efficacia (ICER) è pertanto pari a € 
6.583 per evento evitato (Tabella IV). I risul-
tati dell’analisi di sensibilità sono mostrati in 
Tabella V. Nello scenario più sfavorevole per 
atorvastatina, rappresentato da un aumento del 
10% dei costi della terapia, l’ICER raggiunge-
rebbe un valore di € 8.109 per evento evitato. 

L’analisi di soglia ha infine evidenziato che, al 
di sotto di un costo giornaliero di € 0,59, ator-
vastatina costituirebbe l’alternativa terapeutica 
dominante.

Conclusioni
Nello studio IDEAL, atorvastatina 80 mg 

risulta costo-efficace rispetto a simvastatina 
20 mg nel ridurre il rischio di evento cardio-
cerebrovascolare (ICER = € 6.583 per evento 
evitato). Il maggior costo-terapia di atorvasta-
tina (+656 € per paziente) è compensato dalla 
riduzione della spesa per ricoveri (-373 € per 
paziente).

Figura 2
Studio IDEAL: 
ripartizione dei costi 
sanitari diretti (per 1.000 
pazienti, per 4,8 anni; i 
costi sostenuti negli anni 
successivi al primo sono 
scontati del 3%)

Variabili
Simvastatina* Atorvastatina* Differenza 

(€)*(n.) (€) (n.) (€)

Infarto miocardico non fatale 72,20 410.188,07 60,20 342.012,77 -68.175,30

Arresto cardiaco con rianimazione 1,60 5.799,10 2,30 8.336,21 2.537,11

Rivascolarizzazioni coronariche 167,00 1.075.970,60 130,40 840.159,08 -235.811,52

Angina instabile 52,80 105.663,55 44,20 88.453,20 -17.210,35

Ictus fatale e non fatale 39,10 136.933,42 34,00 119.072,54 -17.860,88

Insufficienza cardiaca congestizia 
non fatale

27,70 79.506,73 22,30 64.007,22 -15.499,51

Malattie vascolari periferiche 37,50 88.608,09 28,60 67.578,44 -21.029,65

Costi totali per ospedalizzazioni - 1.902.669,56 - 1.529.619,46 -373.050,10

Costi terapia farmacologica - 524.586,91 - 1.180.777,27 656.190,36

Costi totali - 2.427.256,47 - 2.710.396,73 283.140,26

Qualsiasi evento CV 307,93 - 264,92 - -

ICER (€) 6.583 per evento evitato

Tabella IV
Studio IDEAL: analisi 
costo-efficacia (i costi 
sostenuti negli anni 
successivi al primo sono 
scontati del 3%)

* dati riferiti a 
un’ipotetica coorte di 
1.000 soggetti

Descrizione
Differenza costi (€)

(Atorvastatina – Simvastatina)*
ICER

(€/ evento evitato)

±10% costi trattamento 217.521,22; 348.759,29 5.057; 8.109

±10% costi ospedalizzazioni 245.835,24; 320.445,27 5.716; 7.451

Tabella V
Studio IDEAL: analisi di 
sensibilità

* dati riferiti a una 
ipotetica coorte di 
1.000 soggetti
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Studio MIRACL
Lo studio MIRACL ha valutato l’efficacia 

di un trattamento aggressivo con atorvastatina 
rispetto a placebo nel ridurre il rischio di insor-
genza di un nuovo evento ischemico in soggetti 
affetti da SCA. Nello studio MIRACL, le per-
centuali di soggetti colpiti da uno degli eventi 
che componevano l’endpoint primario (morte, 
ospedalizzazione per infarto miocardio acuto, 
arresto cardiaco non fatale o ricorrente ischemia 
cardiaca) sono state del 14,8% nel gruppo trat-
tato con atorvastatina e del 17,4% nel gruppo 
trattato con placebo (RR = 0,84; IC95% = 0,70-
1,00). Lo studio non ha evidenziato, per ovvie 
ragioni di mancanza di potenza statistica, delle 
differenze statisticamente significative tra i due 
gruppi per quanto riguarda l’incidenza dei sin-
goli eventi che componevano l’endpoint prima-
rio. Il trattamento con atorvastatina sembra ave-
re indotto un’importante riduzione degli eventi 
ischemici sintomatici e ha pressoché dimezzato 
la frequenza di ictus fatali e non rispetto a pla-

cebo, dimostrando pertanto la sua validità nella 
prevenzione degli accidenti cerebrovascolari. Il 
trattamento con atorvastatina ha fatto registrare 
una tendenza di riduzione della frequenza com-
plessiva degli eventi primari e secondari rispetto 
a placebo (30,7% vs 29,3%), anche se questo 
risultato non è stato statisticamente significa-
tivo (RR = 0,95; IC95% = 0,86-1,06). Il costo 
complessivo di trattamento con atorvastatina 80 
mg/die è stato pari a € 75.017 per 1.000 pazien-
ti. I costi per i ricoveri ospedalieri causati dagli 
eventi occorsi durante le 16 settimane di follow 
up ammontano a € 2.027.484 nel gruppo tratta-
to con atorvastatina e a € 2.119.227 nel gruppo 
trattato con placebo. Il costo complessivo gene-
rato dal gruppo di trattamento con atorvastatina 
è pari a € 2.102.501 (Tabella VI). Nel gruppo di 
soggetti trattati con atorvastatina, il costo della 
terapia farmacologica rappresenta poco meno 
del 4% dei costi totali (Figura 3).

In definitiva il trattamento con atorvastati-
na è risultato dominante, perché ha dimostrato 

Variabili
Placebo* Atorvastatina* Differenza 

(€)*(n.) (€) (n.) (€)

Infarto miocardico non fatale 73,00 439.606,00 65,67 395.464,74 -44.141,26

Infarto miocardico fatale 43,93 264.546,46 41,61 250.575,42 -13.971,04

Arresto cardiaco con rianimazione 6,46 24.818,09 5,20 19.977,41 -4.840,68

Ictus fatale e non fatale 15,50 57.538,64 7,80 28.954,94 -28.583,71

Rivascolarizzazioni coronariche 161,50 1.102.938,41 165,15 1.127.865,50 24.927,09

Angina instabile 68,48 145.261,15 59,17 125.512,59 -19.748,56

Insufficenza cardiaca congestizia 
non fatale

27,78 84.518,43 26,01 79.133,34 -5.385,08

Costi totali per ospedalizzazioni - 2.119.227,18 - 2.027.483,94 -91.743,24

Costo terapia farmacologica - 0,00 - 75.017,23 75.017,23

Costi totali - 2.119.227,18 - 2.102.501,17 -16.726,01

Qualsiasi evento CV 306,85 - 292,59 - -

ICER Atorvastatina dominante

Tabella VI
Studio MIRACL: analisi 
costo-efficacia

* dati riferiti a 
un’ipotetica coorte di 
1.000 soggetti

Figura 3
Studio MIRACL: 
ripartizione dei costi 
sanitari diretti (per 
1.000 pazienti, per 16 
settimane)
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ficiato di una riduzione complessiva del rischio 
di eventi coronarici acuti maggiore rispetto ai 
soggetti in terapia con pravastatina. Il trattamen-
to con atorvastatina è stato significativamente 
superiore (p < 0,05) nel ridurre l’incidenza di 
angina instabile (riduzione del rischio = 29%) 
e rivascolarizzazione (riduzione del rischio = 
14%). I risultati suggeriscono come la terapia 
con atorvastatina ad alto dosaggio possa ridurre 
del 28% il rischio di mortalità rispetto a prava-
statina, sebbene il risultato non abbia raggiunto 
la significatività statistica.

I costi per la terapia farmacologica necessari 
per trattare 1.000 pazienti per 24 mesi è stato 
pari a € 453.911 nel gruppo di trattamento con 
atorvastatina e a € 337.401 per i soggetti trattati 
con pravastatina. Il trattamento con atorvastati-
na ha permesso un risparmio di € 242.899 nella 
spesa per le ospedalizzazioni, che ammonta a 
€ 1.604.670, rispetto alla spesa ospedaliera ge-
nerata dal gruppo di trattamento con pravasta-
tina, pari a € 1.874.569 (Tabella VIII e Figura 
4). In definitiva il trattamento con atorvastatina 
permetterebbe al SSN un risparmio complessi-
vo di € 126.389 rispetto alla gestione con pra-
vastatina. Di conseguenza, il trattamento con 
atorvastatina essendo contemporaneamente 
maggiormente efficace e meno costoso, risul-

una superiore efficacia clinica e un risparmio 
economico rispetto al trattamento con place-
bo. Dall’analisi di sensibilità (Tabella VII) è 
emerso che il trattamento con atorvastatina ri-
sulta dominante in tutti gli scenari di variazio-
ne dei costi testati. In conclusione, dall’analisi 
di soglia si evince che se il costo giornaliero 
di atorvastatina fosse € 0,95 (+22% del prezzo 
utilizzato nell’analisi, pari a € 0,78) le due al-
ternative in studio determinerebbero gli stessi 
costi sanitari. 

Conclusioni
Nello studio MIRACL, il trattamento di 

una coorte di soggetti affetti da SCA con ator-
vastatina 80 mg riduce il rischio di mortalità e 
morbidità cardiovascolare rispetto a placebo, e 
produce una riduzione della spesa ospedaliera di 
€ 91.743 (per 1.000 pazienti trattati), nell’arco 
delle 16 settimane di osservazione.

Studio PROVE-IT
Lo studio PROVE-IT intendeva dimostra-

re la non inferiorità di pravastatina 40 mg/die 
rispetto a atorvastatina 80 mg/die nel ridurre 
il rischio di eventi ischemici in soggetti affetti 
da SCA. Tuttavia, a conclusione dello studio, i 
soggetti trattati con atorvastatina hanno bene-

Descrizione
Differenza costi (€)

(Atorvastatina – Placebo)*
ICER

(€/evento evitato)

±10% costi trattamento -9.224; -24.228 Dominante

±10% costi ospedalizzazioni -7.552; -25.900 Dominante

Tabella VII
Studio MIRACL: analisi 
di sensibilità

* dati riferiti a 
un’ipotetica coorte di 
1.000 soggetti

Variabili
Pravastatina* Atorvastatina* Differenza 

(€)*(n.) (€) (n.) (€)

Infarto miocardico fatale e non fatale 74,00 439.144,11 66,00 391.669,07 -47.475,04

Rivascolarizzazioni coronariche 188,00 1.265.235,29 163,00 1.096.985,92 -168.249,37

Angina instabile 51,00 106.608,29 38,00 79.433,63 -27.174,66

Ictus fatale e non fatale 10,00 36.581,56 10,00 36.581,56 0

Costi totali per ospedalizzazioni - 1.847.569,25 - 1.604.670,18 -242.899,07

Costo terapia farmacologica - 337.400,71 - 453.911,02 116.510,31

Costi totali - 2.184.969,96 - 2.058.581,20 -126.388,76

Morti per eventi coronarici 11,00 - 14,00 - -

Morti per tutte le cause 22,00 - 32,00 - -

ICER Atorvastatina dominante

Tabella VIII
Studio PROVE-IT: analisi 
costo-efficacia (i costi 
sostenuti negli anni 
successivi al primo sono 
scontati del 3%)

* dati riferiti a 
un’ipotetica coorte di 
1.000 soggetti

Descrizione
Differenza costi (€)

(Atorvastatina – Pravastatina)*
ICER

(€/evento evitato)

±10% costi trattamento -114.738; -138.040 Dominante

±10% costi ospedalizzazioni -102.099; -150.679 Dominante

Tabella IX
Studio PROVE-IT: analisi 
di sensibilità

* dati riferiti a 
un’ipotetica coorte di 
1.000 soggetti
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ta dominante rispetto al trattamento con pra-
vastatina. I risultati dell’analisi di sensibilità 
sono riportati in Tabella IX. In tutti gli scenari 
testati il trattamento con atorvastatina si con-
ferma dominante, avvalorando così la solidità 
dell’analisi. Ipotizzando un costo giornaliero 
di atorvastatina 80 mg/die superiore del 28% 
(€ 1,00) rispetto a quello utilizzato nell’analisi 
principale (€ 0,78) le due alternative in studio 
produrrebbero gli stessi costi sanitari. 

Conclusioni
Nello studio PROVE-IT, il trattamento a 

lungo termine (24 mesi) di una coorte di 1.000 
soggetti affetti da SCA con atorvastatina 80 
mg rispetto a pravastatina 40 mg, permettereb-
be un risparmio della spesa ospedaliera pari a 
€ 242.899 e un risparmio complessivo pari a 
€ 126.389.

Studio TNT
L’obiettivo dello studio TNT è stato quel-

lo di dimostrare come la somministrazione di 
atorvastatina a elevati dosaggi al fine di ridurre 
i livelli di LDL al di sotto dei 100 mg/dl sia as-

sociata a benefici clinici sostanziali in pazienti 
con malattia coronarica. L’utilizzo di atorva-
statina 80 mg/die ha ridotto del 22% l’occor-
renza di eventi inclusi nell’endpoint primario, 
composto da: morte per malattia coronarica, 
infarto miocardio, arresto cardiaco ictus fata-
le e non (HR = 0,78; IC95% = 0,69-0,89; p 
< 0,001). La percentuale di soggetti liberi da 
eventi cardiovascolari (di qualsiasi tipo) è sta-
ta pari al 28,1% nel gruppo di trattamento con 
atorvastatina 80 mg/die, e al 33,5% nel gruppo 
di trattamento con atorvastatina 10 mg/die (HR 
= 0,81; IC95% = 0,75-0,87; p < 0,001). I costi di 
trattamento di 1.000 pazienti durante il periodo 
di osservazione dello studio clinico (58,8 mesi) 
ammontano a € 1.268.428 nel gruppo trattato 
con atorvastatina 80 mg/die e a € 570.310 nel 
gruppo trattato con atorvastatina 10 mg/die. Il 
superiore costo di trattamento con atorvasta-
tina 80 mg/die è parzialmente compensato da 
una riduzione delle ospedalizzazioni per causa 
cardiovascolare, che genera un risparmio di € 
211.504 (Tabella X e Figura 5).

In definitiva i costi sanitari diretti sono sta-
ti maggiori di € 486.613 nel gruppo di tratta-

Figura 4
Studio PROVE IT: 
ripartizione dei costi 
sanitari diretti (per 1.000 
pazienti, per 24 mesi; i 
costi sostenuti negli anni 
successivi al primo sono 
scontati del 3%)

Variabili
Atorvastatina 10 mg* Atorvastatina 80 mg* Differenza 

(€)*(n.) (€) (n.) (€)

Costi totali per ospedalizzazioni 335,00 1.319.022,31 281,28 1.107.517,91 -211.504,40

Costo terapia farmacologica - 570.310,07 - 1.268.427,59 698.117,52

Costi totali - 1.889.332,38 - 2.375.945,50 486.613,12

Soggetti con eventi CV maggiori 335,00 - 281,28 - -

ICER (€) 9.058 per paziente libero da malattia CV

Tabella X
Studio TNT: analisi 
costo-efficacia (i costi 
sostenuti negli anni 
successivi al primo sono 
scontati del 3%)

* dati riferiti ad una 
ipotetica coorte di 
1.000 soggetti

Descrizione
Differenza costi (€)

(Atorvastatina 80 mg – Atorvastatina 10 mg)*
ICER (€ per paziente  

libero da malattia)

±10% costi trattamento 556.425; 416.801 10.358; 7.759

±10% costi ospedalizzazioni 465.463; 507.764 8.665; 9.452

Tabella XI
Studio TNT: analisi di 
sensibilità

* dati riferiti ad una 
ipotetica coorte di 
1.000 soggetti
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Figura 5
Studio TNT: ripartizione 
dei costi sanitari diretti 
(per 1.000 pazienti, per 
4,9 anni; i costi sostenuti 
negli anni successivi 
al primo sono scontati 
del 3%)

mento con atorvastatina 80 mg/die. In base ai 
risultati clinici dello studio TNT, il rapporto 
incrementale costo-efficacia (ICER) è pari a € 
9.058 per paziente libero da malattia. L’analisi 
di sensibilità (Tabella XI) conferma il profilo di 
costo-efficacia di atorvastatina 80 mg/die rispet-
to a atorvastatina 10 mg/die. In questo senso lo 
scenario più sfavorevole, rappresentato da un 
aumento del 10% dei costi della terapia, sposte-
rebbe l’ICER a € 10.358 per paziente libero da 
malattia. A un costo giornaliero di € 0,48 (-38% 
rispetto al costo giornaliero di atorvastatina 80 
mg utilizzato nell’analisi principale), le due 
alternative in studio genererebbero gli stessi 
costi sanitari.

Conclusioni
Nello studio TNT, il trattamento di pazienti 

affetti da malattia coronarica stabile con atorva-
statina 80 mg comporta una spesa per la terapia 
farmacologica maggiore rispetto ad atorvastati-
na 10 mg (+698 € per paziente in 58,8 mesi di 
trattamento), riducendo comunque l’incidenza 
di eventi cardio-cerebrovascolari e la spesa 
ospedaliera (-212 € per paziente). Atorvastatina 
a dosi piene (80 mg) risulta dunque un’alterna-
tiva costo-efficace.

DISCuSSIONE
Gli studi AVERT, IDEAL, MIRACL, PRO-

VE-IT e TNT forniscono una chiara evidenza 
dei benefici clinici prodotti dal trattamento con 
atorvastatina nella prevenzione secondaria di 
eventi coronarici. Tale evidenza ha contribuito, 
in modo significativo, alla decisione dell’Ame-
rican Heart Association di raccomandare l’im-
piego delle statine ad elevato dosaggio, sin dalle 
prime fasi del ricovero per sindrome coronarica 
[26]. Le stesse linee guida raccomandano uno 
stretto monitoraggio dell’aderenza alla terapia 
nel medio e lungo periodo, in modo da garan-
tire che il rischio di un nuovo evento cardiova-
scolare sia ridotto negli anni. Il presente studio 
intendeva misurare, attraverso un’analisi di 
costo-efficacia, la sostenibilità economica del 

trattamento con atorvastatina 80 mg/die, per i 
diversi disegni sperimentali dei trial clinici, alla 
luce della futura riduzione del prezzo, dovuta 
alla scadenza della copertura brevettale del far-
maco. Il trattamento con atorvastatina costitu-
isce un’alternativa dominante (meno costosa e 
più efficace del trattamento di controllo) negli 
studi AVERT, MIRACL, PROVE-IT, e costo-
efficace negli studi IDEAL (€ 6.310 per evento 
evitato) e TNT (€ 9.058 per paziente libero da 
malattia). Le analisi di sensibilità hanno con-
fermato, per qualunque scenario, la solidità 
dei risultati. 

La presente valutazione presenta alcune 
approssimazioni relative alla misurazione dei 
costi, derivanti dalla mancanza di informazioni 
più dettagliate riguardo la gestione dei soggetti 
arruolati negli studi. Tali approssimazioni, co-
munque, producono delle stime conservative del 
possibile risparmio ottenibile con la terapia con 
atorvastatina. Non è stato, per esempio, valutato 
l’impatto economico della gestione degli eventi 
avversi: tuttavia, non essendo state registrate 
delle differenze nella frequenza di quest’ulti-
mi nei vari studi analizzati, l’effetto di questa 
approssimazione non modifica in alcun modo i 
risultati dell’analisi. Non è stato possibile mi-
surare il costo di gestione della fase post-acuta 
degli eventi, che riteniamo possa incidere signi-
ficativamente sulla spesa sanitaria complessiva. 
La valutazione dei costi potrebbe essere pertanto 
sottostimata; tuttavia, anche in questo caso, l’ap-
prossimazione dovrebbe essere conservativa del 
risparmio ottenibile con atorvastatina. In questo 
senso è ragionevole presumere che i costi di fol-
low up siano più bassi, laddove la frequenza di 
ricovero è minore. L’analisi è stata condotta uti-
lizzando la prospettiva del SSN. Questo punto 
di vista non ha permesso di stimare il possibile 
effetto del trattamento con atorvastatina, rispet-
to al trattamento di controllo nel migliorare la 
capacità produttiva dei pazienti affetti da SCA e 
a favorire un’integrazione più rapida nel tessuto 
sociale. Anche in questo caso, comunque, è ra-
gionevole pensare che l’alternativa più efficace 
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sia anche quella che garantisce una ripresa più 
efficiente del proprio ruolo nella società.

In un contesto di significativa razionalizza-
zione delle risorse sanitarie e intensificazione 
delle manovre economiche mirate al conteni-
mento della spesa sanitaria, la conduzione di 
analisi economiche dovrebbe assumere un ruolo 
sempre più cruciale nel supportare gli interventi 
promossi dai nostri decision makers. Alla luce 
di questa considerazione, l’imminente perdi-
ta della copertura brevettuale di atorvastatina 
rappresenta di per sé un’importante opportu-
nità di risparmio per il SSN, opportunità che 
comunque deve essere valutata alla luce di un 
confronto più ampio con le altre alternative a 
disposizione (farmaci con e senza copertura 
brevettuale). Qualsiasi eventuale azione (in 
ambito regionale o locale) atta a promuovere 

l’impiego di atorvastatina a seguito della sca-
denza della copertura brevettuale non dovrebbe 
essere giustificata esclusivamente dalla ridu-
zione di costo del farmaco. Il razionale della 
raccomandazione all’impiego di atorvastatina 
deriva piuttosto dal fatto che, alla luce della 
riduzione del costo prevista a seguito della 
scadenza brevettuale e dell’evidenza mostrata 
nelle analisi economiche, il trattamento con 
atorvastatina è risultato dominante o costo-
efficace rispetto all’impiego degli altri agenti 
ipolipemizzanti (simvastatina e pravastatina) 
in prevenzione cardiovascolare secondaria. In 
un’ultima analisi, il medesimo approccio me-
todologico, basato sulla conduzione di studi di 
costo-efficacia di atorvastatina nei confronti di 
altre terapie ipolipemizzanti ancora coperte da 
brevetto, è fortemente consigliato.
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