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Ten years of statins utilization: adherence to therapy and costs of treatment

Objectives: The beneficial effect of lipid-lowering drugs, in particular of HMG-
CoA Reductase Inhibitors (statins), is well established. However, their utilization
is often believed to be too low. Our objective was to describe consumption and
costs and to investigate compliance with statins treatment in an Italian population.

Design, Setting, and Patients: A retrospective cohort study conducted on the
Local Health Authority N. 9, Treviso, of statin utilization between 1994 and
2003. For the year 2002, were also assessed patients adherence to prescribed
treatments and statins efficacy in lipid lowering.

Methods: Demographic and pharmaceutical data were retrieved from the database
of pharmaceutical prescriptions and from patients’ registry of the Pharmaceutical
Office, Local Health Authority N. 9, Treviso. Patients were stratified in cohorts
according to incidence year and first statin prescribed. Prescribed Daily Dose
(PDD) was calculated for each statin in order to assess the adherence to the
therapy of the patients. Cholesterol data at the beginning of treatment and after
3 months were supplied from the database of laboratory tests of Treviso Hospital.

Results: In Treviso, the annual spending increased from € 600.000 to about 
€ 4 millions from 1994 to 2003. The PDD in 2002 was 19.8mg for simvastatin,
26.6mg for pravastatin, 66.6mg for fluvastatin, and 13.9mg for atorvastatin.
Adherence to therapy was calculated for 1235 patients; we considered non-
adherent when less than 50% of statin was prescribed, partially adherent when
this percentage rose from 50% to 80% of prescribed drug and adherent when
it was at least 80%. According to these criteria, only 42% of incident patients
in 2002 was adherent, and only 1/2 of the total statins spending in Treviso was
due to adherent patients. 
In a sample of incidence and adherent patients in 2002 we found a PDD higher
than the PDD calculated for all incident patients of that year; patients allocated
to fluvastatin seem to have the greatest reduction of total cholesterol (−27.3%).

Conclusions: Statins spending has increased dramatically in Treviso in a decade,
however statin utilization in a large proportion of patients (non-adherent or
partially adherent) is far from being optimal, preventing the potential benefit of
the pharmacological treatment.

Summary
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Introduzione

Numerosi studi hanno dimostrato l’efficacia cli-
nica degli inibitori della HMG-CoA reduttasi, o sta-
tine,[1-5] tanto che la terapia cronica con questi
farmaci costituisce uno dei provvedimenti terapeuti-
ci più utilizzati nel nostro Paese, contribuendo al-
l’impennata della spesa farmaceutica registratasi
negli ultimi anni. Altra caratteristica della terapia
cronica con statine è la bassa aderenza da parte dei
pazienti,[6,7] cui consegue un mancato effetto tera-
peutico e quindi un aumento del rischio cardiova-
scolare, con ulteriore aggravamento della spesa
sanitaria.

Sulla base di queste premesse nel presente studio
è stata rilevata la spesa sostenuta dall’Ulss 9 di
Treviso nel decennio 1994-2003 per la terapia con
statine. Inoltre, limitatamente al 2002, è stata effet-
tuata una valutazione dell’aderenza dei pazienti trat-
tati con questi farmaci servendosi della Prescribed
Daily Dose (PDD), un indicatore del consumo far-
maceutico che, a differenza della Defined Daily Dose
(DDD), consente di individuare particolarità pre-
scrittive in una realtà territoriale limitata come quel-
la dell’Ulss 9 di Treviso.

Materiali e metodi

Nell’archivio informatico farmaceutico dell’Ulss
9 di Treviso sono state individuate le prescrizioni di
statine nel decennio 1994-2003. Sulla base della clas-
sificazione internazionale Anatomica Terapeutica
Chimica (ATC), sono state identificate le prescrizio-
ni relative a cinque farmaci appartenenti alla catego-
ria C10AA: simvastatina (C10AA01, fino al 1996
B04AB01), pravastatina (C10AA03, fino al 1996
B04AB03), fluvastatina (C10AA04, fino al 1996
B04AB04), atorvastatina (C10AA05) e cerivastati-
na (C10AA06). Per ciascun principio attivo è stato
valutato il costo totale per tutti gli anni considerati.

È stata rilevata la posologia prescrittiva relativa
all’anno 2002 (ultimo anno per il quale, al momen-
to di inizio dello studio, erano disponibili i dati com-
pleti nel database dell’Ulss), visionando perciò tutte
le ricette contenenti statine. Sono state così indivi-
duate 9137 prescrizioni relative a 1912 pazienti, di

cui 998 femmine (età media 66 anni ± 10,2) e 914
maschi (età media 62 anni ± 11,4). 

Sul campione di 1912 pazienti è stata calcolata la
PDD applicando la seguente formula:

PDD = ∑ [∑ (posologiai • giorni con 
posologiai)/giorni di terapia totali]paziente i

Numero di pazienti

La PDD rilevata dalle singole prescrizioni medi-
che indica l’intenzione del medico di trattare il pa-
ziente a una determinata posologia. Tale indice può
essere definito come la quantità media giornaliera
(espressa in milligrammi) prescritta per singolo prin-
cipio attivo. La PDD non è univoca per ciascun prin-
cipio attivo, bensì può variare in corrispondenza
delle sue differenti formulazioni, vie di sommini-
strazione o indicazioni. Proprio per queste caratteri-
stiche la PDD è un indice idoneo per valutare gli
effettivi volumi di consumo di una determinata real-
tà locale.

Per i pazienti la cui PDD è stata calcolata, si è va-
lutata l’adesione al trattamento con statine; tuttavia,
poiché si tratta di una terapia cronica, sono stati con-
siderati soltanto quei pazienti in terapia da almeno
180 giorni e che non presentavano, nel periodo di
osservazione, switch terapeutici. Si sono in tal modo
individuati 1235 pazienti: 600 in terapia con simva-
statina, 180 in terapia con pravastatina, 68 in terapia
con fluvastatina e 387 in terapia con atorvastatina1.
Successivamente, per questi pazienti, si sono calco-
lati i “giorni reali” di terapia dividendo i milligram-
mi totali assunti per la PDD.

L’aderenza alla terapia, espressa come percentua-
le, si ottiene dal rapporto “giorni reali” su giorni to-
tali (calcolati come differenza tra ultima e prima
prescrizione). Nel caso di ospedalizzazione del pa-
ziente si è considerato che la terapia fosse sommini-
strata nella struttura ospedaliera e quindi si sono
sommati di ufficio tanti giorni di terapia quanti era-
no i giorni di ricovero. Sulla base delle percentuali ri-
cavate, i pazienti sono stati suddivisi in:
•   pazienti non aderenti alla terapia, quando l’as-

1  Nella valutazione dell’adesione alla terapia non compaiono pazienti
trattati con cerivastatina, poiché tale molecola è stata ritirata dal commer-
cio nell’agosto 2001.
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sunzione delle statine è < al 50%;
•   pazienti poco aderenti alla terapia, quando l’as-

sunzione delle statine è compresa tra il 50% e
l’80%;

•   pazienti aderenti alla terapia, quando l’assunzio-
ne delle statine è ≥ all’80%.

Valutazione dei costi

Dal database delle prescrizioni farmaceutiche è
stato calcolato, sulla base dei milligrammi totali pre-
senti nella confezione stessa, il costo di un milli-
grammo di farmaco rapportato ai prezzi dell’anno
2002, tratti dal Prontuario Terapeutico. Il costo di
ogni milligrammo è stato poi moltiplicato per la
DDD e per la PDD, ottenendo così il costo/DDD e il
costo/PDD.

Si è inoltre calcolato il costo/PDD nel 2002 per i
soli pazienti aderenti alla terapia (≥ 80%).

Livelli di colesterolo

Dai pazienti incidenti nell’anno 2002 è stato
estratto un campione di persone aderenti alla terapia

con statine, delle quali sono stati rilevati i valori di
colesterolo totale al basale – cioè i livelli di coleste-
rolo totale determinati entro i 10 giorni prima del-
l’inizio della terapia con statine – e dopo 3 mesi di
trattamento. I pazienti con esami di colesterolo re-
gistrati sono risultati 220.

Risultati

Nella Figura 1 si osserva come la spesa farma-
ceutica complessiva (espressa in migliaia di euro)
sia cresciuta nel corso del tempo, partendo da un va-
lore di circa € 600 mila  e arrivando fino a € 4 mi-
lioni circa. È evidente un netto cambiamento
nell’andamento della curva tra il 1998 e il 1999, anni
in cui sono state immesse in commercio atorvastati-
na e cerivastatina. Un calo nella crescita della curva
è visibile a partire dal 2001, in occasione del ritiro di
quest’ultima (agosto 2001). Nel successivo periodo
2002-2003, la spesa si stabilizza attorno ai 4 milio-
ni di euro. Nella figura si può osservare anche la spe-
sa farmaceutica ripartita per le singole statine:
simvastatina è la molecola che comporta la spesa più
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Fig. 1. Andamento della spesa per statine nel decennio 1994-2003, stratificata per molecola, nell’Ulss 9 di Treviso.
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alta, seguita da atorvastatina, pravastatina, ceriva-
statina e fluvastatina. 

Anche le curve delle singole molecole presentano
una crescita nel periodo 1998-2001, cui segue una
successiva riduzione/stabilizzazione. Con fluvasta-
tina è invece evidente un andamento particolare, che
si presenta pressoché lineare fino al 2001 con una
successiva lieve crescita (Figura 1).

La spesa maggiore è dovuta a simvastatina, in par-
ticolare nei primi anni; la sua quota di mercato co-
mincia a ridursi dal 1998 per poi stabilizzarsi, a
partire dal 2000, attorno al 40%. È visibile inoltre
una crescita della spesa percentuale di atorvastatina
dal 1998 al 2000, mentre pravastatina assorbe me-
diamente il 15% della spesa nel decennio conside-
rato (Figura 2). 

Dal confronto dei valori della PDD con quelli del-
la DDD risulta evidente (Tabella I) come, nel pre-
sente studio, i livelli del primo indicatore siano più
elevati di quelli del secondo; ciò risulta particolar-
mente evidente per fluvastatina. Bisogna tuttavia ri-
cordare che, benché la DDD di simvastatina sia pari
a 15 mg, tale dosaggio non è reperibile in commercio.

Il costo riferito alla DDD e alla PDD di ogni far-
maco è riportato nella Tabella II. Il costo annuo più
elevato, calcolato alla DDD e alla PDD, è determi-

nato da pravastatina. Poiché i valori della PDD del
2002 sono più elevati rispetto a quelli della DDD,
tutti i costi annui alla PDD sono più alti.

Per quanto riguarda l’aderenza alla terapia
(Tabella III), risulta che circa il 28% dei soggetti in-
cidenti non aderisce alla terapia, il 30% è poco ade-
rente, mentre il 42% presenta una buona aderenza
terapeutica. 

Nella Figura 3 sono poste a confronto la spesa to-
tale osservata nell’Ulss 9 per tutti i pazienti analizzati
per il calcolo della PDD che hanno assunto statine
(n = 1912) e la spesa teorica che l’Ulss 9 avrebbe
dovuto sostenere se tutti questi pazienti in tratta-
mento con statine fossero stati aderenti alla terapia.
La spesa totale è ripartita in spesa per i pazienti (n =
524) che hanno seguito la terapia ipocolesterole-
mizzante continuativamente (spesa aderenti alla te-
rapia) e spesa per i pazienti (n = 1388) che hanno

Statina DDD PDD DS 

Simvastatina 15 mg 19,8 mg ± 7,52
Pravastatina 20 mg 26,6 mg ± 10,27
Fluvastatina 40 mg 66,6 mg ± 19,57
Atorvastatina 10 mg 13,9 mg ± 5,15

Tabella I. Confronto della Daily Defined Dose (DDD)[8] delle statine
in studio con i valori della Prescribed Daily Dose (PDD) calcolati
per l’anno 2002
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Fig. 2. Contributo percentuale delle singole molecole alla spesa totale per statine nell’Ulss 9 di Treviso (anni 1994-2003).
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assunto il trattamento con statine occasionalmente
(spesa assunzione occasionale della terapia), relati-
va all’insieme dei pazienti poco aderenti alla terapia
(49-80%), di quelli non aderenti (< 50%), dei pa-
zienti che hanno assunto il trattamento per meno di
180 giorni e di coloro che hanno avuto switch tera-
peutici nel 2002. La spesa dovuta ai pazienti aderenti
alla terapia è risultata di circa € 139.000, mentre la
spesa per i pazienti che hanno assunto occasional-
mente i farmaci è superiore a € 173.000. Infine la
spesa teorica calcolata si attesta attorno a € 509.000. 

Nella Figura 4, per i pazienti aderenti alla terapia
(≥ 80%), sono state messe a confronto la PDD delle
statine, il costo giornaliero per PDD e le riduzioni
percentuali di colesterolo totale dopo 3 mesi. Si è ri-
calcolata la PDD di una popolazione aderente alla
terapia, di cui erano noti i livelli di colesterolo prima
e dopo il trattamento. Il costo per PDD, a differenza
di quanto mostrato precedentemente nella Tabella III
(media aritmetica dei costi per PDD), è una media
pesata che tiene conto anche della frequenza con cui
le  diverse posologie sono state prescritte. La PDD di
simvastatina risulta essere 27,4 mg e l’assunzione
continuativa di questo farmaco per un periodo di 3
mesi porta a una riduzione media del colesterolo to-
tale del 18,5%. La PDD di pravastatina è pari a 37,3
mg, con una riduzione del colesterolo totale del
17,8%; la PDD di fluvastatina è di 76,9 mg, con una
riduzione del colesterolo totale del 27,3%; infine,
atorvastatina, con una PDD di 17,4 mg, permette una
riduzione del colesterolo totale, dopo 3 mesi, del
26,2%. Va ribadito che la PDD qui riportata per le
singole molecole differisce dalla PDD calcolata per

l’intera popolazione incidente nell’anno 2002, poiché
il campione qui valutato è formato dai soli pazienti
aderenti alla terapia.

Nella Figura 4 è riportato anche il costo giorna-
liero per PDD: simvastatina ha un costo pari a € 1,6,
pravastatina a € 2,4, fluvastatina a € 1,1 e atorva-
statina a € 1,7. Quanto al costo di fluvastatina, va
tenuto presente che esso appare più basso rispetto al
costo/PDD calcolato nella Tabella III perché, rispet-
to alla confezione da 40 mg, la confezione da 80 mg
di fluvastatina ha un costo relativamente minore e il
dosaggio di 80 mg è quello più frequentemente as-
sunto dai pazienti aderenti alla terapia. 

Discussione 

La spesa registrata nell’Ulss 9 di Treviso per le
statine è cresciuta nel corso del periodo considerato
(1994-2003). Per quanto riguarda le singole mole-
cole, fino al 1998 simvastatina comportava percen-

Principio attivo DDD (mg) Costo/DDD Costo annuo/DDD PDD (mg) Costo/PDD Costo annuo/PDD

Simvastatina 15 € 1,05 € 383 19,8 € 1,43 € 522
Pravastatina 20 € 1,34 € 489 26,6 € 1,75 € 639
Fluvastatina 40 € 0,93 € 339 66,6 € 1,26 € 460
Atorvastatina 10 € 1,20 € 438 13,9 € 1,48 € 540

* I costi sono stati calcolati utilizzando il Prontuario Terapeutico 2002.

Tabella II. Confronto dei costi delle statine* rispetto alla Daily Defined Dose (DDD) e alla Prescribed Daily Dose (PDD) [anno 2002]

Anno 2002 Adesione Adesione Adesione 
< 50% 49-80% ≥ 80%

Pazienti (%) 28% 30% 42%

Tabella III. Valutazione dell’adesione alla terapia nei pazienti incidenti
(n = 1235) dell’anno 2002
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Fig. 3. Simulazione della spesa nel 2002 (euro, valori assoluti).
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tualmente la maggiore spesa rispetto a pravastatina e
fluvastatina. Con l’ingresso nel mercato di nuove
molecole (atorvastatina e cerivastatina), la spesa si
ripartisce più omogeneamente tra le varie molecole,
anche se prevalgono simvastatina e atorvastatina.
Questo studio evidenzia, inoltre, come l’impiego del-
la DDD per valutare i costi dei farmaci possa risul-
tare non sempre opportuno, mentre l’utilizzo della
PDD risulta più vicino ai reali consumi del SSN poi-
ché tiene conto della posologia prescritta. Il costo
del trattamento giornaliero in una popolazione ade-
rente alla terapia si attesta attorno a € 1,6-1,7 per le
molecole più utilizzate, tra le quali fluvastatina ri-
sulta la meno costosa. In questa stessa popolazione,
la PDD risulta essere più elevata della DDD, con ri-
duzioni di colesterolo inferiori ai dati riportati nei
trials clinici. Utilizzando quindi la PDD, sono stati
messi a confronto i pazienti aderenti alla terapia e

sembrerebbe che, in 3 mesi, fluvastatina permetta la
più elevata riduzione del colesterolo totale; ma data
l’esiguità numerica della popolazione studiata si ren-
de necessaria una più approfondita analisi nel corso
degli anni successivi.

In Italia la spesa farmaceutica per le statine a ca-
rico del  SSN è in costante aumento.[9,10] Nel primo
semestre del 2003, tra i farmaci cardiovascolari, che
rappresentano la categoria a spesa più elevata, le sta-
tine sono al primo posto (il 18% del totale di questa
classe di farmaci) con una spesa pari a € 378 milio-
ni.[10] Anche nel presente studio, condotto nell’Ulss
9 di Treviso, è stato rilevato un incremento com-
plessivo della spesa per le statine, passando da circa
€ 680 mila del 1994 a circa € 4 milioni nel 2003
(Figura 1). Tuttavia, in controtendenza rispetto ai dati
nazionali – che nel primo semestre del 2003, rispet-
to allo stesso periodo del 2002, hanno registrato per
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Fig. 4. Variazione percentuale  del colesterolo, costo (€) per Prescribed Daily Dose (PDD) e PDD nei pazienti aderenti alla terapia
nell’anno 2002.
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le statine un aumento del 17,5%[10] – nell’Ulss 9 di
Treviso, nello stesso periodo, è stato invece osser-
vato un lieve calo (−0,6%). 

Durante il decennio 1994-2003 sono stati pubbli-
cati importanti studi che hanno dimostrato l’utilità
delle statine[1-5] e ne hanno influenzato e incremen-
tato la prescrizione e di conseguenza la spesa, come
ben evidenziato negli studi di Baxter et al.[11] e Wei
et al.[12] L’incremento della spesa per le statine, rile-
vato nel nostro studio, potrebbe essere in parte do-
vuto alle evidenze scientifiche emerse nel corso degli
anni a favore dei farmaci ipocolesterolemizzanti. Va
inoltre rilevato che, in parte, l’aumentata spesa è im-
putabile anche al processo di revisione delle note
CUF, che sono state più volte aggiornate nel corso
del periodo considerato; ancora, un deciso aumento
della spesa (+48,2%) è visibile tra il 2000 e il 2001,
in seguito all’eliminazione della compartecipazione
del paziente al costo della prescrizione farmaceutica.
Altri fattori che hanno influenzato questo incremen-
to sono l’elaborazione di nuove linee guida,[13] che
hanno evidenziato l’importanza di ridurre il coleste-
rolo totale e LDL a valori sempre più bassi, per ot-
tenere benefici clinici; la diffusione di dati[14-16] sui
risultati di una prevenzione vascolare aggressiva in
prevenzione secondaria, come riportato in uno studio
condotto negli Stati Uniti,[14] in cui si evidenzia come
l’utilizzo ad alto dosaggio di atorvastatina (80 mg) ri-
spetto a un uso a dosaggio medio di pravastatina (40
mg) permetta di ottenere benefici consistenti in ter-
mini di riduzione degli eventi cardiaci, in particola-
re una diminuzione del 29% del rischio di ricadute di
angina instabile e un calo del 14% del rischio di ri-
vascolarizzazioni. 

La tendenza a un continuo aumento delle posolo-
gie utilizzate per portare i pazienti ipercolesterole-
mici ai livelli di colesterolo indicati nelle linee guida
ha fatto sì che la DDD, indicatore di consumo uti-
lizzato per verificare l’esposizione media di una po-
polazione a un farmaco e a volte, impropriamente,
anche per valutare il costo delle terapie, non sia più
attendibile quando non venga aggiornata tempesti-
vamente o quando le singole realtà si discostino dai
patterns di utilizzo comunemente accettati. Nel caso
della presente rilevazione si evidenziano valori di
PDD notevolmente differenti (fino al 30% superio-
ri) rispetto a quelli pubblicati per le DDD. I valori di

PDD sono quindi stati utilizzati per valutare l’ade-
renza alla terapia con statine nel 2002, che è risulta-
ta bassa, come già confermato da vari studi in
differenti situazioni.[17-21] Anche nel presente studio
si conferma la scarsa aderenza alla terapia (meno del
50%) con rischio dunque di eventi cardiovascolari
per i pazienti non coperti da un adeguato regime te-
rapeutico, oltre che di un inutile drenaggio di risor-
se economiche.

I pazienti che hanno seguito continuativamente la
terapia con statine hanno comportato una spesa di
circa € 139 mila nel 2002. La differenza tra questa
spesa e quella complessiva è indice di cattiva allo-
cazione delle risorse sanitarie, poiché rappresenta la
spesa relativa ai pazienti che assumono occasional-
mente i farmaci ipocolesterolemizzanti, situazione
in cui non sono stati dimostrati benefici clinici.[1-5] Si
è calcolato anche il costo per trattare giornalmente e
annualmente alla DDD e alla PDD un paziente con
le diverse molecole presenti sul mercato farmaceu-
tico italiano. Considerato che le PDD rilevate sono
maggiori delle DDD, emerge che il costo per tratta-
re un ipercolesterolemico è più elevato per tutte le
molecole.

Si è voluto a questo punto ricalcolare le posologie
prescrittive (PDD) e i costi per un campione di pa-
zienti incidenti nel 2002 aderenti alla terapia.
Mediamente i pazienti assumono una PDD quasi
doppia rispetto alla DDD. La riduzione media del
colesterolo totale ottenuta assumendo un dosaggio
di 27,4 mg/die di simvastatina è risultata del 18,5%;
se si confronta tale risultato con quelli di trials cli-
nici,[1,22] si osservano dati talvolta molto differenti.
Nello studio 4S,[1] per esempio, con un dosaggio di
20 mg/die la riduzione del colesterolo totale è del
26% rispetto all’inizio della terapia, mentre la ridu-
zione che viene rilevata dal nostro studio nella po-
polazione aderente è decisamente differente: i
dosaggi sono più elevati e gli effetti ematochimici
inferiori. Andamenti analoghi si osservano anche per
le altre statine rispetto ai relativi trials clinici.[2-4,22]

Data l’esiguità numerica dei dati relativi ad alcune
molecole sarà necessaria una più approfondita ana-
lisi nel corso degli anni successivi. Questo dato ci
porta a riflettere su come possano essere diverse le
attese di risultati clinici tra quanto riportato nei trials
clinici e la gestione del paziente domiciliare (real
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practice) pur aderente alla terapia. Sarà interessante
valutare quest’andamento negli anni per vedere se la
distanza tra real practice e i trials si allargherà o si
restringerà. 
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