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ABSTRACT ENG

BACKGROUND

Despite similar cardiovascular benefits from lip-

id-lowering therapies, gender disparities persist 

in dyslipidemia management. This analysis eval-

uates real-world differences in treatment pat-

terns, adherence, and healthcare costs between 

men and women in Italy.

METHODS

A retrospective observational analysis was con-

ducted using administrative healthcare databases 

(2017–2022) covering approximately 12 million indi-

viduals. Adults with at least one prescription for a 

lipid-lowering drug (statins, ezetimibe, or PCSK9 in-

hibitors) were included. Outcomes included therapy 

complexity, adherence (Proportion of Days Covered, 

PDC ≥80%), and costs. Analyses were stratified by 

cardiovascular risk (ESC/EAS 2019 guidelines).

RESULTS

Among 1,899,894 patients, women (51.8%) were 

ABSTRACT ITA

INTRODUZIONE

Nonostante i benefici cardiovascolari delle tera-

pie ipolipemizzanti siano comparabili tra i sessi, 

persistono disparità nella gestione della dislipide-

mia. Questa analisi valuta differenze negli schemi 

terapeutici, nell’aderenza e nei costi sanitari tra 

uomini e donne nella pratica clinica italiana.

METODI

È stata condotta un’analisi retrospettiva osser-

vazionale su database amministrativi (2017–

2022) coprenti circa 12 milioni di assistibili. Sono 

stati inclusi adulti con almeno una prescrizione 

di ipolipemizzanti (statine, ezetimibe). Sono stati 

analizzati: complessità del trattamento, aderen-

za (Proportion of Days Covered, PDC ≥80%) e co-

sti, con analisi stratificate per rischio vascolare 

secondo le linee guida ESC/EAS 2019.

RISULTATI

Tra i 1.899.894 pazienti inclusi, le donne (51,8%) 
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older (mean age 68.9 vs. 66.1 years, p <0.001) but 

had lower Charlson Comorbidity Index (0.5 vs 0.6, 

p <0.001). Women were less frequently prescribed 

high-potency statins (e.g., atorvastatin 40/80 mg) 

or combination therapies (e.g., statin + ezetimibe) 

compared to men (p <0.001), despite similar high-

risk profiles. Adherence was significantly lower 

among women (PDC ≥80%: 58% vs 63%, p <0.001). 

Annual healthcare costs were lower for women 

(€ 2,469 vs € 3,020, p <0.001), mainly due to fewer 

hospitalizations and cardiology referrals.

CONCLUSIONS

The evidences of this large real-world analysis 

suggest that women with dyslipidemia in Italy 

receive less intensive lipid-lowering therapy and 

show lower adherence than men, even after ad-

justing for age and cardiovascular risk. These find-

ings highlight the need for gender-specific strate-

gies to optimize treatment and clinical outcomes.

KEYWORDS

Dyslipidemia, gender differences, real-world ev-

idence, statins, therapeutic adherence.

RUNNING HEAD

Real-world evidence analysis of gender differenc-

es in dyslipidemia

erano mediamente più anziane (68,9 vs 66,1 anni, 

p  <0,001), ma con un indice di comorbidità di 

Charlson inferiore (0,5  vs  0,6; p  <0,001). Alle 

donne venivano prescritte meno frequente-

mente statine ad alta intensità (es. atorvastatina 

40/80 mg) o terapie combinate (es. statina + eze-

timibe) (p <0,001). I costi annuali erano inferiori 

nelle donne (2.469 € vs 3.020 €, p <0,001), princi-

palmente per minori ospedalizzazioni e consulti 

cardiologici.

CONCLUSIONI

Le evidenze di questa analisi osservaziona-

le suggeriscono che le donne con dislipidemia 

ricevono trattamenti ipolipemizzanti meno in-

tensi e mostrano minore aderenza, anche dopo 

aggiustamento per età e rischio cardiovascola-

re. Queste disparità evidenziano la necessità di 

strategie di trattamento sensibili al genere per 

ottimizzare la gestione e gli esiti clinici.

PAROLE CHIAVE

Dislipidemia, differenze di genere, dati real-world, 

statine, aderenza terapeutica.

INTESTAZIONE

Analisi real-world delle differenze di genere nella 

dislipidemia
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INTRODUZIONE
L’ipercolesterolemia rappresenta uno dei principali fat-

tori di rischio modificabili per le malattie cardiovasco-

lari su base aterosclerotica (ASCVD), che continuano a 

costituire una delle prime cause di morbosità e mor-

talità a livello globale.¹ Numerose evidenze hanno di-

mostrato che elevati livelli di colesterolo LDL (LDL-C) 

sono direttamente associati a un aumentato rischio di 

eventi cardiovascolari maggiori, quali infarto miocardi-

co e ictus ischemico.¹ Di conseguenza, la riduzione dei 

livelli di LDL-C rappresenta una priorità clinica e di sani-

tà pubblica, come raccomandato dalle linee guida della 

Società Europea di Cardiologia (ESC) e della European 

Atherosclerosis Society (EAS).1–3

Le donne traggono benefici sovrapponibili agli uomi-

ni dalla riduzione del rischio cardiovascolare ottenuta 

mediante strategie terapeutiche volte all’abbassamen-

to del LDL-C, incluse terapie farmacologiche quali sta-

tine, ezetimibe, acido bempedoico e inibitori della pro-

proteina convertasi subtilisina/kexina tipo 9 (PCSK9).4–7

Tuttavia, nonostante l’efficacia clinica dimostrata di tali 

trattamenti in entrambi i sessi, nella pratica clinica re-

ale persistono differenze significative di genere nella 

gestione delle dislipidemie, che meritano un approfon-

dimento sistematico.8,9

La letteratura più recente evidenzia come le donne si-

ano meno frequentemente trattate con statine ad alta 

intensità e presentino livelli di aderenza terapeutica 

inferiori rispetto agli uomini.4,8,10–16 Tali differenze po-

trebbero essere attribuibili a molteplici fattori, tra cui 

elementi biologici – come l’effetto protettivo degli estro-

geni in età fertile – e fattori psicosociali e clinici, quali 

una diversa percezione degli effetti collaterali dei far-

maci ipolipemizzanti e modalità differenti di comunica-

zione e gestione del rischio cardiovascolare nel rappor-

to medico–paziente.9,17

Alla luce di queste evidenze, appare rilevante appro-

fondire il ruolo del genere nella gestione terapeutica 

delle dislipidemie attraverso l’analisi di dati real-wor-

ld, valutando l’impatto delle differenze di genere sui 

pattern prescrittivi, sull’aderenza al trattamento e sui 

costi diretti a carico del SSN. Pertanto, l’obiettivo del-

la presente analisi è stato quello di valutare, mediante 

database amministrativi rappresentativi della popola-

zione italiana, le differenze di genere nelle caratteristi-

che clinico-demografiche, nel trattamento farmacolo-

gico ipolipemizzante, nei livelli di aderenza e nei costi 

associati, stratificando i pazienti per livello di rischio 

cardiovascolare.

METODI
DISEGNO DELLO STUDIO E ORIGINE DEI DATI

È stata condotta un’analisi retrospettiva osservazionale 

di coorte utilizzando dati amministrativi provenienti da 

database sanitari di un campione di aziende sanitarie 

locali (ASL) italiane, coprenti approssimativamente 

12  milioni di assistibili. Le ASL sono state selezionate 

in base alla distribuzione geografica uniforme (Nord, 

Centro e Sud Italia), alla completezza dei dati e alla di-

sponibilità di dataset collegati di elevata qualità. I data-

base amministrativi utilizzati costituiscono pertanto un 

campione rappresentativo della popolazione italiana, 

includendo l’intera popolazione assistita dalle ASL par-

tecipanti, pari a circa il 20% della popolazione naziona-

le. Per l’analisi sono stati utilizzati i database demogra-

fici, farmaceutici, delle ospedalizzazioni, dell’assistenza 

ambulatoriale specialistica, e delle esenzioni ticket;18,19 

i dettagli sono riportati nella Tabella  S1 dei Materiali 

Supplementari. La disponibilità dati copriva da gennaio 

2010 a gennaio 2023, mentre l’inclusione dei pazienti è 

stata limitata al periodo gennaio 2017 - gennaio 2022. 

I dati amministrativi utilizzati includono: archivio ana-

grafico assistiti, database delle prescrizioni farmaceu-

tiche territoriali, database delle schede di dimissione 

ospedaliera, database delle prestazioni specialistiche 

ambulatoriali e archivio delle esenzioni per patologia.

Il dataset utilizzato consiste esclusivamente di dati 

anonimizzati. Tutti i risultati delle analisi sono stati 

prodotti e presentati come sintesi aggregate. È stata 

ottenuta l’approvazione dai comitati etici delle entità 

sanitarie partecipanti.
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POPOLAZIONE IN STUDIO E CRITERI DI INCLUSIONE

Sono stati inclusi nell’analisi tutti i pazienti adulti 

(18 anni) con almeno un’erogazione di farmaci ipolipe-

mizzanti nel periodo di inclusione (gennaio 2017 - gen-

naio 2022), identificati attraverso i seguenti codici ATC: 

statine (C10AA), ezetimibe (C10AX09), e combinazioni 

statine-ezetimibe (C10BA). La data della prima prescri-

zione erogata è stata definita come data-indice.

I pazienti sono stati caratterizzati durante tutto il perio-

do disponibile prima della data-indice (periodo di carat-

terizzazione) e seguiti per almeno 12  mesi successivi 

alla data-indice (periodo di follow-up). Sono stati esclu-

si pazienti con follow-up inferiore a 12  mesi o senza 

inclusione continua nei database.

CARATTERIZZAZIONE DEI PAZIENTI

Nel periodo di caratterizzazione sono state raccolte 

informazioni demografiche e cliniche. Le informazioni 

demografiche includevano età (media con deviazione 

standard, e classificazione della popolazione inclusa 

in tre gruppi di età: minore di 30  anni, 30-65  anni, e 

maggiore di 65 anni) e sesso. Le informazioni cliniche 

includevano la valutazione degli eventi cardiovascolari 

precedenti la data indice e la descrizione del profilo di 

comorbilità tramite il Charlson Comorbidity Index (CCI), 

calcolato considerando i trattamenti farmacologici e i 

ricoveri ospedalieri avvenuti nei 12 mesi precedenti alla 

data-indice.20–22

STRATIFICAZIONE DEL RISCHIO CARDIOVASCOLARE

I pazienti sono stati stratificati in base al livello di ri-

schio cardiovascolare (molto alto, alto e moderato-bas-

so) secondo le raccomandazioni delle linee guida ESC/

EAS 2019,2 adattate ai dati amministrativi disponibili. 

Le proxy utilizzate per l’identificazione delle patologie 

e delle caratteristiche necessarie alla categorizzazione 

nelle diverse classi di rischio cardiovascolare erano già 

state impiegate in precedenti studi,9 e validate da clinici 

esperti. I dettagli relativi ai codici identificativi adotta-

ti sono riportati nei Materiali Supplementari. In parti-

colare, la stratificazione ha considerato la presenza 

di eventi cardiovascolari documentati, diabete mellito 

con danno d’organo o con almeno tre fattori di rischio 

maggiori, malattia renale cronica severa, ipercoleste-

rolemia familiare associata a eventi cardiovascolari o 

ad altri fattori di rischio maggiori, nonché la presenza di 

singoli fattori di rischio cardiovascolare quali iperten-

sione arteriosa e l’uso di terapia specifica cardiologica. 

Nonostante nel 2021 siano state pubblicate le linee gui-

da ESC 2021 sulla prevenzione cardiovascolare,23 dove 

sono stati introdotti i nuovi algoritmi SCORE2/SCO-

RE-OP con soglie età-specifiche per la classificazione 

del rischio (basso, moderato, alto, molto alto) e queste 

siano poi state integrate nell’update alle linee guida 

ESC/EAS 2019 nel 2025,2 rimane metodologicamente 

corretto l’uso delle precedenti ESC/EAS 2019 nel lavo-

ro, dal momento che erano le vigenti nel periodo dello 

studio osservazionale.

TERAPIE IPOLIPEMIZZANTI E VALUTAZIONE 

DELL’ADERENZA

Durante il follow-up, sono stati valutati gli schemi tera-

peutici ipolipemizzanti utilizzati dai pazienti, classificati 

in tre categorie di intensità decrescente: combinazioni 

di statine con ezetimibe, statine ad alta potenza (atorva-

statina 40/80 mg e rosuvastatina 20/40 mg) e statine a 

bassa potenza (dettagli nei Materiali Supplementari).24 

Qualora un paziente cambiasse terapia ipolipemizzante 

il periodo osservazionale, è stato classificato in base al 

trattamento più complesso osservato.

L’aderenza al trattamento è stata misurata tramite il 

metodo della Proportion of Days Covered (PDC), valu-

tata nei primi 12 mesi di follow-up. I pazienti sono stati 

considerati aderenti con un valore di PDC 80%. In caso 

di cambiamento dello schema terapeutico, i pazien-

ti sono stati classificati in base alla terapia a intensità 

maggiore ricevuta durante il follow-up. Questa meto-

dologia consente di includere nell’analisi tutti i pazienti, 

compresi quelli che nel corso del follow-up passano a 

un trattamento più complesso.
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UTILIZZO DELLE RISORSE SANITARIE E COSTI DIRETTI

È stato analizzato l’utilizzo delle risorse sanitarie con-

siderando farmaci (stratificati in: statine, altri farmaci 

cardiovascolari, altri farmaci), visite ambulatoriali spe-

cialistiche (escluse quelle dei medici di medicina gene-

rale, non tracciabili nei database amministrativi) e rico-

veri ospedalieri (anch’essi stratificati in cardiovascolari 

e non cardiovascolari). I costi sanitari diretti sono stati 

calcolati in euro (€) e riportati sia come costo medio an-

nuale per paziente durante il primo anno di follow-up, 

sia come costo medio per paziente annualizzato duran-

te l’intero periodo di follow up disponibile.

ANALISI STATISTICA

Le variabili continue sono riportate come media ± de-

viazione standard (DS) o mediana con intervallo in-

terquartile (IQR). Le variabili categoriali sono espres-

se come frequenze e percentuali. Per il confronto tra 

gruppi sono stati utilizzati il test T di Student o il test di 

Mann-Whitney per variabili continue e il test chi-quadro 

per variabili categoriali.

Un valore di p <0,05 è stato considerato statisticamente 

significativo. Le analisi statistiche sono state eseguite 

utilizzando il software STATA SE versione 17.0 (Stata-

Corp LLC, College Station, TX, USA).

In conformità con l’Opinion 05/2014 sulle tecniche 

di anonimizzazione, emessa dall’Article 29 Working 

Party della Commissione Europea, le analisi che coin-

volgono meno di tre pazienti non sono state riportate, 

poiché potrebbero potenzialmente consentire la re-i-

dentificazione di soggetti individuali. Di conseguenza, 

tutti i risultati che si riferiscono direttamente o indiret-

tamente a ≤3 pazienti sono stati contrassegnati come 

NI (not issuable).

RISULTATI
CARATTERISTICHE DEMOGRAFICHE 

DELLA POPOLAZIONE STUDIATA

Sono stati inclusi nello studio un totale di 1.899.894 pa-

zienti (984.838 donne e 915.056 uomini). L’età media alla 

data-indice risultava significativamente superiore nelle 

donne rispetto agli uomini (68,9 vs 66,1 anni, p <0,001), 

con una maggiore prevalenza di pazienti con età supe-

riore ai 65 anni (63,0% donne vs 55,2% uomini; p <0,001). 

Il profilo di comorbilità misurato tramite Charlson Co-

morbidity Index (CCI) era significativamente inferiore 

nelle donne (CCI medio: 0,5  vs  0,6; p  <0,001). I dettagli 

sono disponibili in Tabella 1.

STRATIFICAZIONE DEL RISCHIO CARDIOVASCOLARE

La popolazione è stata stratificata per rischio cardio-

vascolare secondo le linee guida ESC/EAS 2019. Come 

mostrato nella Tabella 2, le donne presentavano più fre-

quentemente un profilo di rischio cardiovascolare alto 

rispetto agli uomini (63.3%  vs 56.3%; p <0,001), mentre 

gli uomini erano più rappresentati nella categoria a ri-

schio molto alto (21.4% uomini vs 11.6% donne; p <0,001).

Nella coorte di pazienti a rischio molto alto, gli uo-

mini erano significativamente più giovani delle don-

ne (70.0  vs  74.5  anni, p  <0,001) e presentavano una 

minore prevalenza di comorbidità gravi (CCI 2: 

31.8% vs 32.6%, p <0,001). Nel gruppo a basso rischio, 

le differenze di genere erano meno marcate, sebbene 

statisticamente significative.

UTILIZZO DEI FARMACI IPOLIPEMIZZANTI

La distribuzione dei trattamenti ipolipemizzanti è risultata 

significativamente diversa tra uomini e donne (p <0,001) 

(Figura 1A). Le donne sono state trattate più frequente-

mente con statine a bassa potenza, mentre negli uomini 

prevaleva l’uso di statine ad alta potenza, e delle combi-

nazioni di statine con ezetimibe. Questa differenza nella 

farmacoutilizzazione si è mantenuta anche stratificando 

per livello di rischio cardiovascolare (Figura 1B-D).

ADERENZA AL TRATTAMENTO

L’aderenza alla terapia ipolipemizzante, misurata tra-

mite PDC (Proportion of Days Covered 80%), è risultata 

significativamente inferiore nelle donne rispetto agli 

uomini (p <0,001), indipendentemente dal livello di ri-

schio cardiovascolare. In particolare, il 55.6% della co-
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orte dei maschi risultava aderente (PDC 80%), mentre 

nella coorte delle femmine il 50.5% risultava aderente 

(Figura 2A). Tale risultato è rimasto costante nei grup-

pi con livello di rischio cardiovascolare molto alto ed 

alto (Figura 2B-C), mentre è risultato meno pronuncia-

to nel gruppo dei pazienti con rischio cardiovascolare 

moderato-basso (41.8% dei maschi aderenti  vs 41.4% 

delle femmine), pur mantenendo la significatività sta-

tistica (p <0,001).

CONSUMO DI RISORSE SANITARIE

Durante il primo anno di follow-up, il numero medio 

di prescrizioni di statine, farmaci cardiovascolari e ri-

coveri ospedalieri cardiovascolari è risultato inferiore 

Variabile Totale Maschi Femmine

N. pazienti 1.899.894 915.056 984.838

Età mediana (DS) 67,6 (12,1) 66,1 (12,3) 68,9 (11,7)

Età mediana (Q1-Q3) 68 (60-77) 67 (58-75) 70 (61-78)

Classi d’età

<30 anni (n, %) 6.818 (0,4) 3.743 (0,4) 3.075 (0,3)

30-65 anni (n, %) 767.414 (40,4) 406.579 (44,4) 360.835 (36,6)

>65 anni (n, %) 1.125.662 (59,2) 504.734 (55,2) 620.928 (63,0)

Charlson Comorbidity Index (media, DS) 0,6 (0,8) 0,6 (0,9) 0,5 (0,8)

0 (n, %) 1.091.563 (57,5) 499.126 (54,5) 592.437 (60,2)

1 (n, %) 608.714 (32,0) 304.003 (33,2) 304.711 (30,9)

≥2 (n, %) 199.617 (10,5) 111.927 (12,2) 87.690 (8,9)

Follow-up (anni), mediana (range) 4,5 (1,0-6,1) 4,5 (1,0-6,1) 4,5 (1,0-6,1)

Profilo di rischio CV

Alto (n, %) 1.138.470 (59,9) 515.254 (56,3) 623.216 (63,3)

Molto alto (n, %) 310.824 (16,4) 196.255 (21,4) 114.569 (11,6)

Altro (n, %) 450.600 (23,7) 203,547 (22,2) 247.053 (25,1)

CV: cardiovascolare.

TABELLA 1
Caratteristiche 

demografiche e cliniche 
della popolazione studiata 

alla data indice

Caratteristica

Rischio molto alto Rischio alto Altro rischio

Maschi Femmine p Maschi Femmine p Maschi Femmine p

N. pazienti 196.255 114.569 515.254 623.216 203.547 247.053

Età media (DS) 70,0 (10,9) 74,5 (10,7)
<0,001

67,9 (11,1) 70,8 (10,6)
<0,001

57,9 (12,8) 61,6 (11,7)
<0,001

Età mediana (IQR) 71 (63-78) 76 (68-82) 69 (60-76) 71 (64-68) 58 (49-67) 62 (54-69)

Classi d’età

<30 anni (n, %) 135 (0,1) 71 (0,1)

<0,001

554 (0,1) 462 (0,1)

<0,001

3.054 (1,5) 2.542 (1,0)

<0,00130-65 anni (n, %) 63.157 (32,2) 22.282 (19,4) 201.460 (39,1) 185.556 (29,8) 141.962 (69,7) 153.097 (62,0)

>65 anni (n, %) 132.963 (67,8) 92,316 (80,6) 313.240 (60,8) 437.198 (70,2) 58.531 (28,8) 91,414 (37,0)

CCI (Media, DS) 1,3 (1,2) 1,3 (1,2) <0,001 0,6 (0,7) 0,5 (0,7) <0,001 0,2 (0,5) 0,2 (0,5) 0,052

0 (n, %) 55.707 (28,4) 30.486 (26,6)

<0,001

273.387 (53,1) 356.216 (57,2)

<0,001

170.032 (83,5) 205.735 (83,3)

<0,0011 (n, %) 78.145 (39,8) 46.747 (40,8) 195.966 (38,0) 219.909 (35,3) 29.892 (14,7) 38.055 (15,4)

≥2 (n, %) 62.403 (31,8) 37.336 (32,6) 45.901 (8,9) 47.091 (7,6) 3.623 (1,8) 3.263 (1,3)

Follow-up

Mediana in anni (range) 4,9 (1,0-6,1) 4,8 (1,0-6,1) 4,6 (1,0-6,1) 4,8 (1,0-6,1) 3,9 (1,0-6,1) 4,0 (1,0-6,0)

TABELLA 2
Caratteristiche demografiche basali della popolazione studiata, stratificate per rischio cardiovascolare
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nelle donne rispetto agli uomini (Tabella 3). Al contra-

rio, le prescrizioni di farmaci non cardiovascolari era-

no superiori nelle donne (5,3 vs 4,2 prescrizioni medie; 

p  <0,001), così come l’utilizzo di servizi ambulatoriali 

specialistici (Tabella 3).

Dopo stratificazione per livello di rischio cardiovascola-

re, le differenze tra i sessi sono confermate per tutte le 

sotto-coorti con diverso livello di rischio. Nel gruppo a 

rischio molto alto, l’utilizzo da parte delle assistibili fem-

mine di farmaci non cardiovascolari rispetto agli uomini 

è risultato più marcato (p <0,001), nonostante la minor 

intensità del trattamento ipolipemizzante (Tabella  4).

COSTI SANITARI DIRETTI

Durante il primo anno di follow-up, i costi sanitari 

medi annuali sostenuti dal SSN sono risultati signifi-

cativamente inferiori per le donne rispetto agli uomini 

(2.469 € vs 3.020 € p <0,001), come visibile in Figura 3. 

Questa differenza si è confermata nel periodo di fol-

low-up annualizzato totale (4,2  anni di media per le 

donne e 4,1 anni per gli uomini), con costi medi annua-

lizzati pari a 2.819 € nelle donne rispetto a 3.501 € negli 

uomini (p <0,001).

Stratificando ulteriormente per livello di rischio car-

diovascolare, è stato confermato un maggiore assor-

bimento di risorse, e quindi costi superiori, per gli uo-

mini rispetto alle donne, indipendentemente dal profilo 

FIGURA 1
Differenze tra i sessi nella distribuzione degli schemi terapeutici ipolipemizzanti nella coorte totale (A) e nelle sotto-coorti*

A. Coorte totale B. Sotto-coorte a rischio CV molto alto

  Maschi (N = 915.056)    Femmine (N = 984.838)        p <0,001   Maschi (N = 196.255)    Femmine (N = 114.569)        p <0,001
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C. Sotto-coorte a rischio CV alto D. Sotto-coorte a rischio CV moderato-basso

  Maschi (N = 515.254)    Femmine (N = 623.216)        p <0,001   Maschi (N = 203.547)    Femmine (N = 247.053)        p <0,001
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* ottenute tramite stratificazione per livello di rischio cardiovascolare (CV): a rischio molto alto (B), a rischio alto (C), e a rischio moderato-basso (D).
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di rischio (molto alto, alto o moderato-basso) (dettagli 

riportati nei Materiali Supplementari).

DISCUSSIONE E CONCLUSIONI
I risultati di questa analisi retrospettiva, condotta su un 

ampio campione rappresentativo della popolazione ita-

liana, offrono una descrizione della pratica clinica reale 

nel trattamento ipolipemizzante. Le differenze di genere 

osservate risultano coerenti con quanto riportato in let-

teratura, che documenta analoghe disparità nell’utilizzo 

delle terapie ipolipemizzanti nella pratica clinica.25–28

L’analisi è stata effettuata utilizzando proxy derivate dai 

flussi amministrativi. L’utilizzo di algoritmi basati su co-

dici diagnostici, prescrizioni farmacologiche e ricoveri 

ospedalieri rappresenta un approccio consolidato negli 

studi osservazionali condotti su database amministra-

tivi, nei quali le informazioni cliniche dirette non sono 

disponibili. Tuttavia, tale metodologia può comportare 

una possibile misclassificazione del rischio individuale, 

in quanto alcune variabili cliniche rilevanti per la strati-

ficazione del rischio cardiovascolare (ad esempio valo-

ri lipidici, pressione arteriosa o abitudine al fumo) non 

sono tracciabili nei flussi amministrativi.29 Gli algoritmi 

utilizzati si basano comunque su proxy già adottate e 

validate in precedenti studi di real-world evidence con-

dotti su database sanitari italiani, riducendo il rischio di 

errori sistematici di classificazione.9

A. Coorte totale B. Sotto-coorte a rischio CV molto alto

  Maschi (N = 915.056)    Femmine (N = 984.838)        p <0,001   Maschi (N = 196.255)    Femmine (N = 114.569)        p <0,001
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C. Sotto-coorte a rischio CV alto D. Sotto-coorte a rischio CV moderato-basso

  Maschi (N = 515.254)    Femmine (N = 623.216)        p <0,001   Maschi (N = 203.547)    Femmine (N = 247.053)        p <0,001
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* misurata tramite proportion of days covered (PDC); ** ottenute tramite stratificazione per livello di rischio cardiovascolare (CV): a rischio molto alto (B), 
a rischio alto (C), e a rischio moderato-basso (D).

FIGURA 2
Differenze tra i sessi nei livelli di aderenza al trattamento* nella coorte totale (A) e nelle sotto-coorti**
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Nella presente analisi, a parità di profilo di rischio car-

diovascolare, le donne risultano meno frequentemen-

te trattate con regimi a maggiore intensità (statine ad 

alta potenza e combinazioni statina+ezetimibe) e pre-

sentano livelli di aderenza inferiori rispetto agli uomini. 

Parallelamente, i costi sanitari diretti medi annuali so-

stenuti dal SSN risultano inferiori nelle donne, princi-

palmente per un minor ricorso a ricoveri e a prestazioni 

specialistiche cardiologiche.

Le differenze osservate sono coerenti con quanto ripor-

tato in letteratura, che descrive una minore probabilità 

di ricevere terapie ad alta intensità nelle donne, anche in 

prevenzione secondaria o in profili a rischio elevato.8,30–32

Tale fenomeno potrebbe riflettere una sottostima del 

rischio cardiovascolare nel sesso femminile nella pra-

tica clinica, oltre a una maggiore cautela nella titola-

zione delle statine e nell’intensificazione terapeutica 

per timore di eventi avversi o per una diversa perce-

zione della tollerabilità. In questa coorte, le donne era-

no mediamente più anziane ma presentavano un CCI 

TABELLA 3
Consumo medio e mediano 
di risorse sanitarie durante 
il primo anno di follow-up, 

stratificato per sesso

Consumo di risorsa sanitaria Maschi Femmine p

Statine
(media, DS) 5.8 (3.6) 5.6 (3.6) <0.001

(mediana, IQR) 6 (5) 6 (4) /

Altri farmaci per CV (statine escluse)
(media, DS) 7.4 (7.4) 6.7 (7.0) <0.001

(mediana, IQR) 6 (10) 5 (9) /

Altri farmaci
(media, DS) 4.2 (3.8) 5.3 (4.1) <0.001

(mediana, IQR) 3 (4) 4 (5) /

Ospedalizzazioni per CV
(media, DS) 0.1 (0.4) 0.0 (0.2) <0.001

(mediana, IQR) 0 (0) 0 (0) /

Altre ospedalizzazioni
(media, DS) 0.1 (0.5) 0.1 (0.4) <0.001

(mediana, IQR) 0 (0) 0 (0) /

Servizi ambulatoriali specialistici
(media, DS) 4.6 (6.4) 4.7 (5.9) <0.001

(mediana, IQR) 3 (5) 3 (6) /

CV: cardiovascolare.

TABELLA 4
Consumo medio e mediano di risorse sanitarie durante il primo anno di follow-up, stratificato per sesso e per livello di rischio CV

Consumo di risorsa sanitaria

Rischio molto alto Rischio alto Rischio moderato-basso

Maschi Femmine p Maschi Femmine p Maschi Femmine p

Statine
(media, DS) 6.9 (3.5) 6.7 (3.6) <0.001 5.8 (3.7) 5.8 (3.6) 0.003 4.5 (3.2) 4.6 (3.2) <0.001

(mediana, IQR) 7 (4) 7 (5) / 6 (5) 6 (5) / 4 (6) 4 (5) /

Altri farmaci per CV 
(statine escluse)

(media, DS) 11.4 (8.7) 12.1 (8.9) <0.001 8.0 (6.7) 7.8 (6.4) <0.001 1.9 (3.8) 1.4 (2.9) <0.001

(mediana, IQR) 10 (11) 10 (12) / 7 (8) 6 (8) / 0 (2) 0 (1) /

Altri farmaci
(media, DS) 5.3 (4.2) 6.6 (4.6) <0.001 4.4 (3.8) 5.5 (4.1) <0.001 3.0 (3.1) 4.2 (3.5) <0.001

(mediana, IQR) 4 (5) 6 (6) / 4 (4) 5 (4) / 2 (3) 3 (4) /

Ospedalizzazioni 
per CV

(media, DS) 0.2 (0.5) 0.1 (0.4) <0.001 0.1 (0.3) 0.0 (0.2) <0.001 0.1 (0.3) 0.0 (0.1) <0.001

(mediana, IQR) 0 (0) 0 (0) / 0 (0) 0 (0) / 0 (0) 0 (0) /

Altre 
ospedalizzazioni

(media, DS) 0.2 (0.6) 0.2 (0.6) 0.675 0.1 (0.5) 0.1 (0.4) <0.001 0.1 (0.4) 0.1 (0.4) 0.004

(mediana, IQR) 0 (0) 0 (0) / 0 (0) 0 (0) / 0 (0) 0 (0) /

Servizi ambulatoriali 
specialistici

(media, DS) 6.5 (8.7) 6.8 (8.6) <0.001 4.7 (5.9) 4.9 (5.6) <0.001 2.6 (4.0) 3.3 (4.5) <0.001

(mediana, IQR) 4 (7) 5 (7) / 3 (6) 3 (6) / 1 (4) 2 (5) /

CV: cardiovascolare.
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leggermente inferiore: questa combinazione potrebbe 

contribuire a scelte terapeutiche meno aggressive, pur 

non giustificando la differenza di intensità riscontrata 

all’interno delle stesse categorie di rischio. I risultati 

devono tuttavia essere interpretati con cautela, poi-

ché la natura osservazionale e descrittiva dello studio 

non consente inferenze causali né valutazioni dirette 

sull’appropriatezza clinica delle scelte terapeutiche, 

anche in assenza di aggiustamento per potenziali fat-

tori confondenti. Inoltre, le differenze nei regimi tera-

peutici tra uomini e donne potrebbero riflettere fattori 

clinici non misurati nei database amministrativi, quali 

fragilità, comorbidità non codificate, controindicazioni o 

differenze di tollerabilità ai trattamenti.

Un secondo risultato di rilievo riguarda l’aderenza, mi-

surata tramite PDC, significativamente inferiore nelle 

donne in tutte le categorie di rischio: la quota di pazienti 

aderenti (PDC ≥80%) è risultata pari al 58% nelle donne 

rispetto al 63% negli uomini. Un’aderenza subottimale 

è un determinante chiave dell’efficacia nella pratica cli-

nica e può contribuire al mancato raggiungimento dei 

target lipidici, incrementando il rischio residuo di eventi 

cardiovascolari.12,14,31,33

Le ragioni del gap di aderenza possono essere multifat-

toriali e includere differenze nella percezione degli effetti 

collaterali, nel burden terapeutico complessivo e nella 

relazione medico–paziente.34–37 Considerato che le donne 

accedono frequentemente ai servizi sanitari e, in genera-

le, presentano una maggiore interazione con il sistema di 

cura, l’evidenza di minore aderenza suggerisce la neces-

sità di interventi mirati di counselling, follow-up e sup-

porto, con strategie comunicative sensibili al genere.38,39

Dal punto di vista economico, i costi medi annuali nel 

primo anno di follow-up sono risultati pari a 2.469  € 

nelle donne e 3.020  € negli uomini. I minori costi os-

servati nel sesso femminile sono stati principalmente 

determinati da un ridotto utilizzo sia di farmaci sia di 

ricoveri ospedalieri.

Per quanto riguarda la componente farmaceutica, il 

minor costo è risultato evidente soprattutto per i far-

maci cardiovascolari escluse le statine (589 € vs 742 €). 

Tale differenza potrebbe essere in parte attribuibile a 

una minore comorbidità, come suggerito dal CCI me-

dio inferiore nelle donne rispetto agli uomini, dovute a 

differenze di rischio, severità o percorsi assistenziali, 

ma anche a una minore intensità prescrittiva nel sesso 

femminile, già evidenziata per le statine e potenzial-

mente estendibile ad altre aree terapeutiche.

Analogamente, anche per i costi delle ospedalizzazioni, 

suddivise in “correlate alle patologie cardiovascolari” 

FIGURA 3
Costi diretti medi annuali 

per paziente durante il primo 
anno di follow-up, stratificati 

per sesso
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(181 € vs 466 €) e “altre” (429 € vs 470 €), si osserva un 

costo medio inferiore nelle donne rispetto agli uomini, 

con una differenza particolarmente marcata per i rico-

veri per cause cardiovascolari.

Tuttavia, tale evidenza non deve essere interpretata au-

tomaticamente come indicatore di migliore gestione o 

di minore burden clinico. Costi inferiori possono riflette-

re differenze nell’incidenza di eventi nel periodo osser-

vato, ma potrebbero anche essere compatibili con una 

minore presa in carico specialistica o con una sottou-

tilizzazione di interventi preventivi e terapeutici appro-

priati. Inoltre, il differenziale di costo potrebbe essere 

influenzato da differenze di accesso ai servizi o da una 

diversa probabilità di ospedalizzazione nel follow-up, 

indipendentemente dall’appropriatezza terapeutica; 

pertanto, tali risultati richiedono conferma attraverso 

analisi che includano outcome clinici e una maggiore 

granularità di variabili cliniche. In questa prospettiva, 

l’integrazione dei risultati economici con quelli clini-

co-terapeutici risulta fondamentale: la minore intensità 

di trattamento e la minore aderenza osservate nelle 

donne, pur associandosi a costi inferiori nel breve–me-

dio periodo, potrebbero nel lungo termine tradursi in un 

aumento del rischio di eventi cardiovascolari e, conse-

guentemente, in un potenziale incremento dei costi evi-

tabili per il sistema sanitario.40,41

Questi risultati suggeriscono la necessità di interventi 

pratici e di policy. In particolare, appare necessario im-

plementare strategie gender-specific orientate a favo-

rire l’appropriatezza prescrittiva e l’intensificazione te-

rapeutica in funzione del rischio, migliorare l’aderenza 

attraverso interventi educazionali e di follow-up strut-

turato, e rafforzare la comunicazione medico–pazien-

te con un approccio personalizzato. Strumenti poten-

zialmente utili includono audit e feedback prescrittivo, 

percorsi clinici standardizzati basati sulle linee guida, e 

programmi di supporto all’aderenza, anche con il coin-

volgimento dei MMG e della rete territoriale.

La presente analisi presenta punti di forza, tra cui l’am-

pia numerosità campionaria, la copertura geografica 

e la disponibilità di flussi amministrativi collegati (far-

maceutico, ospedaliero, specialistica ambulatoriale ed 

esenzioni), che consentono una valutazione integrata di 

prescrizioni, utilizzo di risorse e costi. Tuttavia, i risultati 

devono essere interpretati alla luce di alcune limitazio-

ni. I database amministrativi non includono parametri 

clinici rilevanti, quali LDL-C, altri parametri di labora-

torio, indice di massa corporea (BMI), abitudine al fumo 

o valori di pressione arteriosa. Inoltre, l’aderenza mi-

surata tramite PDC riflette la disponibilità del farmaco 

dispensato, ma non garantisce l’assunzione effettiva. 

La stratificazione del rischio cardiovascolare basata su 

proxy può comportare misclassificazioni, con la possi-

bilità di confondimento residuo. Un’ulteriore limitazione 

riguarda l’impossibilità di valutare direttamente gli esiti 

clinici mediante i database amministrativi disponibili. 

Sebbene il campione di dati sia rappresentativo della 

popolazione italiana, la generalizzabilità dei risultati 

al di fuori dei database analizzati potrebbe risultare li-

mitata. infine, le prestazioni di medicina generale non 

sono tracciate nei flussi disponibili.29,42

In conclusione, questa analisi descrittiva suggerisce la 

persistenza di differenze di genere nella gestione della 

terapia ipolipemizzante in Italia, evidenziando un mino-

re ricorso a regimi ad alta intensità e una minore ade-

renza nelle donne anche all’interno degli stessi profili 

di rischio. Interventi mirati e sensibili al genere potreb-

bero contribuire a ottimizzare la gestione terapeutica 

e a ridurre disparità potenzialmente rilevanti sugli esiti 

cardiovascolari.
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MATERIALE SUPPLEMENTARE
METODI

Tipo di database Contenuto

Demografico Tutti i dati demografici degli assistiti (età, sesso, decesso).

Farmaceutico
Dati sui farmaci rimborsati dal SSN e identificati tramite codice Anatomical 
Therapeutic Chemical (ATC), numero di confezioni, unità per confezione, costo 
unitario per confezione e data di prescrizione.

Ospedalizzazioni

Tutti i dati relativi ai ricoveri ospedalieri, inclusi i codici di diagnosi alla dimissione 
classificati secondo l’International Classification of Diseases, Ninth Revision, 
Clinical Modification (ICD-9-CM), il Diagnosis Related Group (DRG) e la relativa 
tariffa DRG (definita dal SSN), come diagnosi primaria o secondaria.

Assistenza specialistica 
ambulatoriale

Tutti i dati relativi a visite, esami diagnostici e di laboratorio per i pazienti inclusi 
(data e tipologia di prescrizione, descrizione della prestazione ed eventuale tariffa 
della visita specialistica/esame di laboratorio).

Esenzioni ticket
Informazioni sui codici di esenzione che garantiscono al paziente l’esenzione dal 
pagamento del ticket per prestazioni/trattamenti correlati a specifiche patologie.

TABELLA S1
Fonte dei dati: database 

amministrativi

Categoria 
di rischio Criteri ESC/EAS 2019

Modalità di identificazione nei database 
amministrativi

Rischio 
molto alto

Presenza di almeno uno dei seguenti criteri:
•	Malattia cardiovascolare (CV) 

aterosclerotica documentata
•	Diabete con danno d’organo o diabete + ≥3 

fattori di rischio maggiori*
•	Malattia renale cronica (CKD) severa
•	Scompenso cardiaco con eventi CV o altro 

fattore di rischio maggiore*

•	Eventi CV documentati: ricovero ICD-9-CM 
410–414, 440, 443; cerebrovascolare ICD-
9-CM 430–438; PTCA ICD-9-CM V45.82, 
00.66, 36.09, 36.10.

•	Diabete con danno d’organo: ≥2 
prescrizioni ATC A10 o ICD-9-CM 250 
+ ricovero per retinopatia (362.0) o 
neuropatia (250.6, 337.1, 357.2).

•	Diabete + ≥3 fattori di rischio maggiori.
•	CKD severa: ricovero ICD-9-CM 585.
•	Scompenso cardiaco + evento CV o + 

fattore di rischio maggiore.

Rischio alto

Presenza di almeno uno dei seguenti criteri:
•	Fattore di rischio maggiore* singolo
•	Diabete senza danno d’organo o diabete + 

≥1 fattore di rischio maggiore*
•	Scompenso cardiaco senza altri fattori di 

rischio maggiori*

•	Fattore di rischio maggiore: ≥2 
prescrizioni ATC C03, C07, C08, C09; ATC 
C01; ATC B01AC; ATC B01AA/B01AB.

•	Diabete senza danno d’organo: come 
sopra, ma senza ricoveri per retinopatia/
neuropatia.

•	Diabete + ≥1 fattore di rischio maggiore.
•	Scompenso cardiaco senza altri fattori 

maggiori.

Rischio 
moderato-basso

Pazienti che non soddisfano criteri per 
rischio alto o molto alto

Identificazione per esclusione.

La classificazione è stata effettuata combinando diagnosi ospedaliere (ICD-9-CM), prescrizioni farmaceutiche 
(ATC) e codici di esenzione, con valutazione delle diagnosi durante l’intero periodo di disponibilità dati e dei 
trattamenti nei 12 mesi precedenti la data indice 1

* I fattori di rischio maggiori (tracciabili tramite i flussi amministrativi) sono: 1. precedenti eventi CV (ICD-9-CM 410–
414, 430–438, 440, 443, V45.82, 00.66, 36.09, 36.10); OPPURE 2. almeno 2 prescrizioni di farmaci antipertensivi (ATC 
C03, C07, C08, C09); OPPURE 3. almeno 2 prescrizioni di terapia cardiaca (ATC C01); OPPURE 4. almeno 2 prescrizioni 
di antiaggreganti piastrinici (ATC B01AC); OPPURE 5. almeno 2 prescrizioni di anticoagulanti (ATC B01AA, B01AB).

TABELLA S2
Criteri di stratificazione del 

rischio cardiovascolare 
secondo le linee guida 

ESC/EAS 2019, adattati 
per l’utilizzo nei database 

amministrativi
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RISULTATI
ANALISI DEI COSTI

Categoria Farmaco (dosaggio) Codice ATC

Statine 
a bassa 
potenza

Simvastatina 10/20/40/80 mg C10AA01

Lovastatina 20/40 mg C10AA02

Pravastatina 10/20/40 mg C10AA03

Fluvastatina 20/40/80 mg C10AA04

Atorvastatina 10/20 mg C10AA05

Rosuvastatina 5/10 mg C10AA07

Statine ad 
alta potenza

Atorvastatina 40/80 mg C10AA05

Rosuvastatina 20/40 mg C10AA07

Statine + 
Ezetimibe

Simvastatina + ezetimibe 10/20/40/80 mg C10BA02

Atorvastatina + ezetimibe 10/20 mg C10BA05

Atorvastatina + ezetimibe 40/80 mg C10BA05

Rosuvastatina + ezetimibe 10 mg C10BA06

Rosuvastatina + ezetimibe 20/40 mg C10BA06

Altro Ezetimibe C10AX09

TABELLA S3
Farmaci ipolipemizzanti in analisi, classificati per potenza 
ipolipemizzante

FIGURA S1
Costi medi annualizzati dell’intero periodo di follow-up disponibile 
dei pazienti in terapia ipolipemizzante, stratificati per sesso
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Maschi Femmine

  Servizi ambulatoriali specialistici 423,9 384,2
  Altre ospedalizzazioni 612,4 503,7
  Ospedalizzazioni per CV 364,3 156,7
  Altri farmaci 957,1 886,1
  Farmaci per CV (statine escluse) 1.107,4 858,0
  Statine 35,5 30,2

TOTALE 3.500,6 2.819,0

FIGURA S2
Costi medi del primo anno di follow-up dei pazienti in terapia ipolipemizzante*
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Rischio: molto alto alto moderato-basso molto alto alto moderato-basso

  Servizi ambulatoriali specialistici 568,9 342,0 202,1 577,0 359,7 256,9
  Altre ospedalizzazioni 780,8 429,1 276,7 829,1 417,7 274,3
  Ospedalizzazioni per CV 821,3 375,9 355,5 537,0 155,9 80,1
  Altri farmaci 1.142,4 882,7 512,8 1.179,5 834,6 575,6
  Farmaci per CV (statine escluse) 1.281,0 738,0 240,2 1.277,7 629,9 134,3
  Statine 179,2 121,7 84,5 155,0 112,6 80,1

TOTALE 4.773,6 2.889,5 1.671,7 4.555,3 2.510,3 1.401,3

* stratificati per sesso e categoria di rischio cardiovascolare.

METODI
(CONTINUAZIONE)
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FIGURA S3
Costi medi annualizzati dell’intero periodo di follow-up disponibile dei pazienti in terapia ipolipemizzante*
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Maschi Femmine

Rischio: molto alto alto moderato-basso molto alto alto moderato-basso

  Servizi ambulatoriali specialistici 730,3 390,3 214,5 683,7 376,1 266,1
  Altre ospedalizzazioni 1.012,7 578,3 314,0 994,7 497,6 292,0
  Ospedalizzazioni per CV 692,1 304,4 200,7 464,5 140,7 54,6
  Altri farmaci 1.314,5 973,0 573,3 1.282,0 909,4 644,2
  Farmaci per CV (statine escluse) 1.738,9 1.151,2 389,8 1.662,3 946,2 263,7
  Statine 47,8 33,1 29,6 41,3 29,7 26,2

TOTALE 5.536,3 3.430,3 1.721,9 5.128,4 2.899,8 1.546,8

* stratificati per sesso e categoria di rischio cardiovascolare.
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