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Le piu recenti evidenze scientifiche enfatizzano |'efficacia della polipillola
nella prevenzione cardiovascolare, integrando con successo il concetto di
semplificazione terapeutica con una sinergia di efficacia protettiva.
Questo approccio moderno rappresenta un tassello imprescindibile
L per la gestione ottimale del paziente cardiovascolare. )

L'insostenibile leggerezza dell’essere, splendido roman-
do di Milan Kundera, ha come tema principale la pe-
santezza esistenziale. Ogni persona vive una sola volta
e non si ha mai la possibilita di valutare le proprie scelte,
percio diventa difficile capire se tutto cio che si fa nella
vita € giusto o sbagliato, perché non si ha modo di pro-
vare scelte contrarie a quelle prese per fare un paragone.
'accostamento con la posizione di un paziente che si ci-
menti con strategie di prevenzione cardiovascolare sem-
bra scontato. Il paziente segue le indicazioni del medico
come un atto di fede perché non ha certezza che quello
che sta facendo sia realmente vantaggioso per il proprio
stato di salute. Peraltro, i fattori di rischio cardiovascolare,
infatti, per un lungo periodo della loro operativita fisio-
patologica in termini di determinanti patogenetici delle
malattia cardiovascolari decorrono in forma asintomatica.
Il paziente non percepisce, quindi, alcun vantaggio fisico
dal loro controllo che, peraltro, nella generalita impone al
paziente non trascurabili “sacrifici” in termini di adozione
di stili di vita salutari. Non sorprende piu di tanto, quindi,
che il paziente si conceda deroghe pili o meno ampie
e piu meno lungo dal rispetto dei “precetti” comporta-
mentali e farmacologi del medico. Invero queste deroghe
sono tutt'altro che innocue in quanto la non adeguata
aderenza alle indicazioni terapeutiche oggi rappresenta
uno dei principali determinanti del successo solo parziale
delle diverse strategie di prevenzione cardiovascolare.

Il termine aderenza alla terapia definisce il conformarsi
del paziente alle raccomandazioni del medico riguardo
ai tempi, alle dosi e alla frequenza nell’assunzione del
farmaco per l'intero ciclo di terapia (1,2). La parola ade-
renza deriva infatti dal latino ad haerere (stare attaccato,
appogagiarsi), ed indica quindi unattivita che prevede la
partecipazione del soggetto perché si aderisce a qualco-
sa se ci si crede o se si ritiene utile. Il termine aderenza ha
progressivamente sostituito quello di compliance, molto
usato fino alla fine degli anni ‘90, che definisce invece il
grado in cui il comportamento di una persona (assunzione
di farmaci, osservanza di diete e cambiamenti nello stile
di vita) coincide con le raccomandazioni del medico (3).
L'aderenza alle terapie €, quindi, un patto che viene sta-
bilito tra il paziente, il familiare o il caregiver - se si tratta
di pazienti anziani, cronici, con polipatologie — e un ope-
ratore sanitario e dipende da diversi fattori che riguarda-
no sia la malattia in sé, il numero di farmaci, la comples-
sita degli schemi terapeutici che vengono prescritti, sia
le caratteristiche socio-demografiche del paziente e del
contesto in cui vive e non ultimo la presenza di qualcuno
che si faccia carico della gestione delle terapie, laddove
il paziente anziano abbia delle difficolta nel gestire cosi
tanti farmaci. Gli anziani fragili, spesso polipatologici e
politrattati, sono particolarmente a rischio di non essere
aderenti alle loro terapie farmacologiche. Un recente stu-
dio dell'lstituto di Ricerche Farmacologiche Mario Negri
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IRCCS, condotto a partire dal database amministrativo
della Regione Lombardia, in una popolazione di sog-
getti di eta compresa tra i 65 e i 95 anni che vivevano in
comunita, ha dimostrato che meno del 20% dei soggetti
e risultato completamente aderente a terapie di comune
utilizzo quali ipoglicemizzanti, antitrombotici, farmaci per
il sistema renina-angiotensina, farmaci agenti sui lipidi,
farmaci per il trattamento delle malattie delle ossa, an-
tidepressivi e farmaci per la broncopneumopatia cronica
ostruttiva, mentre circa il 40% era scarsamente aderente
ad almeno una di esse (4). La classe di farmaci che ha re-
gistrato un maggior livello di aderenza era rappresentata
dagli antipertensivi, mentre la classe di farmaci in cui si
& osservata una piu scarsa aderenza € stata quella dei
farmaci per la BPCO (4,5). L'analisi dei dati dell’'osserva-
torio sull’'uso dei farmaci in Italia (OSMED) forniscono un
risultato ancor piu sconfortante evidenziando una ade-
guata aderenza terapeutica — definita come copertura te-
rapeutica (valutata in base alla Dose Definita Die — DDD)
— per i farmaci per 'ipertensione arteriosa e lo scompen-
so cardiaco pari al 52,4%, per i farmaci ipolipemizzanti
pari al 43,3% e per i farmaci anticoagulanti pari al 51,6%
(6). Come é facile attendersi, I'eta geriatrica & associata
ad una minore aderenza. La rilevanza clinica della non
adeguata aderenza alle terapie croniche ¢ tale da aver
indotto alla formulazione da parte di Italia Longeva, I'As-
sociazione nazionale per l'invecchiamento e la longevita
attiva del Ministero della Salute, della proposta di preve-
dere un "indicatore sintetico di aderenza” integrato nel
Nuovo Sistema di Garanzia dei Livelli Essenziali di Assi-
stenza, per misurare |'aderenza terapeutica nelle malattie
croniche in maniera standardizzata a livello nazionale e
dare una risposta concreta al problema della scarsa ade-
renza alle cure, particolarmente rilevante tra gli anziani e
fortemente acuito dalla pandemia (7). Tra le diverse azio-
ni implementate per migliorare I'aderenza, quelle che si
sono rivelate maggiormente costo-efficaci e dunque in
grado di incidere in maniera significativa sulla riduzio-
ne dei costi sanitari, sono rappresentate dagli interventi
educativi rivolti ai pazienti e al personale sanitario, |'uti-
lizzo di farmaci in associazione fissa o di poli-pillole che
consentono di semplificare la terapia, il coinvolgimento
delle farmacie e del personale sanitario, la riduzione della
spesa out-of-pocket e il monitoraggio dell’aderenza tra-
mite interventi ad hoc.

Indiscutibilmente la semplificazione degli schemi tera-
peutici rappresenta uno degli interventi piu efficaci per
migliorare |'aderenza terapeutica. |l frazionamento del-
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le dosi di farmaco e la complessita dello schema tera-
peutico, infatti, impattano negativamente sull’aderenza
(8). Non sorprende, quindi, I'interesse che la letteratura
scientifica ha rivolto nel corso degli anni all’'uso in pre-
venzione cardiovascolare di combinazioni precostitui-
te di farmaci, della stessa classe o di classi diverse, che
consentissero da un lato di semplificare gli schemi tera-
peutici attraverso la riduzione del numero di compresse
e dall’altro di massimizzare la resa preventiva sfruttando
le sinergie farmacologiche. Le sinergie terapeutiche rap-
presentano senza dubbio uno strumento prezioso per il
clinico in quanto consentono di raggiungere target te-
rapeutici ambiziosi utilizzando combinazioni razionali di
farmaci. In ambito ipertensiologico, ad esempio, il bene-
ficio incrementale in termini di riduzione pressoria che si
ottiene aggiungendo un secondo farmaco antipertensivo
di una classe diversa & 5 volte superiore rispetto a quello
che si ottiene raddoppiando la dose del singolo antiper-
tensivo (9). E evidente che un trattamento che consenta
il rapido raggiungimento ed il mantenimento nel tempo
del target pressorio, che non necessiti di ripetute titola-
zioni delle dosi e con una tollerabilita simile al placebo,
ha tutte le potenzialita per consentire |'ottimizzazione del
controllo pressorio nella larga maggioranza dei pazien-
ti ipertesi (10). Valgano a titolo esemplicativo i risultati
dello studio PIANIST, che ha reclutato pazienti a rischio
cardiovascolare elevato o molto elevato con ipertensio-
ne non adeguatamente controllata (11). Dopo 4 mesi di
trattamento con la triplice terapia di combinazione pe-
rindopril/indapamide/amlodipina & stata osservata una
significativa riduzione della pressione arteriosa, indipen-
dentemente dal grado di ipertensione e dal tipo di trat-
tamento precedentemente seguito (11). Queste eviden-
ze di efficacia giustificano appieno I'uso della terapia di
combinazione in associazione precostituita nella gestio-
ne dell'ipertensione nella generalita dei pazienti, anche
come primo approccio terapeutico (12).

La sinergia tra farmaci cardioprotettivi non riguarda sol-
tanto 'implementazione del controllo di un determinato
fattore di rischio ma ha anche importanti ricadute favo-
revoli in termini di protezione cardiovascolare addiziona-
le. Nello studio Anglo-Scandinavian Cardiac Outcomes
Trial-Lipid Lowering Arm (ASCOT-LLA), condotto in pa-
zienti ad elevato rischio cardiovascolare, la combinazio-
ne perindopril/amlodipina & risultata associata, rispetto
alla combinazione atenololo/diuretico, ad una pit ampia
riduzione sia della frequenza degli eventi cardiovascola-
ri totali e delle procedure (9,1% vs 9,8%) che dellictus




cerebrale (2,0% vs 2,7%) (13). Il concomitante tratta-
mento con atorvastatina ha ulteriormente amplificato
queste differenze in termini di efficacia protettiva delle
due strategie antipertensive testate nello studio, deter-
minando una riduzione dell’outcome primario del 53%
nei pazienti trattati con la combinazione perindopril/
amlodipina rispetto alla riduzione del 16% osservata nei
pazienti trattati con la combinazione atenololo/tiazidico
(13). In linea con queste robuste evidenze scientifiche,
lo studio The International Polycap Study 3 (TIPS-3) ha
dimostrato una riduzione del 21% dell’'outcome prima-
rio composito di morte per cause cardiovascolari, infarto
miocardico, ictus, arresto cardiaco rianimato, scompenso
cardiaco o necessita di procedura di rivascolarizzazione
nei pazienti senza storia di malattia cardiovascolare ma
con un elevato score di rischio INTERHEART trattati con
una combinazione di simvastatina, atenololo, idrocloro-
tiazide, ramipril ed aspirina (14). Una recente meta-ana-
lisi che ha incluso 3 ampi studi randomizzati controllati
condotti in un contesto di prevenzione primaria — il succi-
tato studio TIPS-3, lo studio Outcomes Prevention Eva-
luation (HOPE)-3 e lo studio Polyiran - ha confermato
I'efficacia protettiva di una strategia terapeutica basata
sull'uso della polipillola dimostrando una minore occor-
renza di eventi cardiovascolari tra i pazienti assegnati al
trattamento con polipillola rispetto al gruppo di control-
lo (15). Invero, pur riconoscendo I'innegabile vantaggio
in termini di aderenza terapeutica che puo derivare da
una estrema semplificazione dello schema terapeutico, si
potrebbe obiettare che |'efficacia protettiva che emerge
da questi studi e dalla relativa meta-analisi sia fin troppo
scontata in quanto testata contro placebo. Lo studio Se-
condary Prevention of Cardiovascular Disease in the El-
derly (SECURE) del tutto recentemente ha prodotto una
prova documentale del valore aggiunto dell’'uso di una
combinazione precostituita di farmaci cardioprotettivi, la
polipillola perI'appunto, rispetto all’assunzione estempo-
ranea degli stessi farmaci (16). Trattandosi di uno studio
di prevenzione secondaria, infatti, non era ipotizzabile il
confronto con placebo. Lo studio, randomizzato control-
lato, ha arruolato 2.499 pazienti con storia di infarto mio-
cardico occorso nei 6 mesi precedenti, assegnati all’'uso
di una polipillola che prevedeva una combinazione di
aspirina (100 mg), ramipril (2,5, 5 0 10 mg) e atorvastatina
(20 o0 40 mg) o ad una strategia terapeutica tradizionale
che prevedeva I'uso dei medesimi farmaci somministrati
separatamente. L'outcome primario dello studio era un
combinato di morte cardiovascolare, infarto miocardico

non fatale di tipo 1, ictus ischemico non fatale o neces-
sita di urgente rivascolarizzazione. L' outcome secondario
principale era un composito di morte cardiovascolare,
infarto miocardico non fatale di tipo 1 e ictus ischemi-
co non fatale. Nel corso di una mediana di follow-up di
36 mesi nei pazienti trattati con polipillola & stata osser-
vata una significativa riduzione del rischio dell’outcome
primario del 24% e dell’outcome secondario (Figura 1).
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La frequenza degli eventi avversi é risultata simile nei due
gruppi di trattamento, mentre |'aderenza terapeutica &
risultata significativamente migliore nei pazienti che as-
sumevano la polipillola. Un elevato livello di aderenza e
stato, infatti, osservato a 6 mesi nel 70,6% nel gruppo
polipillola e nel 62,7% nel gruppo in trattamento tradi-
zionale e a 24 mesi nel 74,1% nel gruppo polipillola e nel
63,2% nel gruppo in trattamento tradizionale.

Una recente meta-analisi di 8 trial randomizzati control-
lati sull'uso della polipillola in prevenzione secondaria,
per un totale di 6-541 paziente con malattia cardiovasco-
lare nota, con una etd media di 75 anni, ha dimostrato
una riduzione della mortalita cardiovascolare del 39%
a fronte riduzioni della colesterolemia (-3,83 mg/dL) e
della pressione (-1.47 mmHg) di entita tale da non po-
ter giustificare una riduzione cosi rilevante della mortalita
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cardiovascolare (Figura 2) (17). E lecito ipotizzare che cio
debba essere ricondotto a valori medi piuttosto bassi di
questi due parametri e al disegno in aperto dello studio
che puo avere favorito I'adozione di stili di vita salutari.
E ipotizzabile che il vantaggio terapeutico legato all'uso
della polipillola possa essere dovuto almeno in parte ad
effetti pleiotropici di statina e ACE-inibitore, assunti con
maggiore regolarita nei pazienti assegnati al trattamen-
to con polipillola, come pure ad una maggiore aderen-
za nell’assunzione di aspirina. | messaggi che si possono
trarre dalle evidenze sull'uso della polipillola in preven-
zione secondaria sono decisamente chiari: la polipillola
contenente aspirina+statina+ACE-inibitore & efficace e
sicura anche in prevenzione cardiovascolare secondaria
e dovrebbe rappresentare lo standard terapeutico in pre-
venzione secondaria.

Strategia basata su Polipillola rispetto al Trattamento tradizionale per la prevenzione
secondaria delle malattie cardiovascolari: una meta-analisi di studi clinici randomizzati
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Recenti meta-analisi di ampi studi randomizzati
controllati hanno confermato I'efficacia protettiva
in prevenzione primaria e secondaria della terapia
basata su polipillola, dimostrando una minore oc-
correnza di eventi CV rispetto ai gruppi di controllo
(15,17).

L'importanza fondamentale della semplificazione dello
schema terapeutico in prevenzione cardiovascolare ¢
stata opportunamente riconosciuta nel nostro Paese
dall'autorita regolatoria che ha consentito I'immissione
in commercio, oltre alle combinazioni precostituite di
due o tre farmaci antipertensivi a dosaggi differenziati,
anche associazioni di farmaci di classi diverse. Nella
riformulazione della nota 13 AIFA & specificatamente
previsto l'uso della polipillola per la "prosecuzione
del trattamento con statine nell’ambito di terapie di
combinazione con farmaci non ipolipemizzanti, limita-
tamente ai pazienti adulti affetti da ipercolesterolemia
primaria o iperlipidemia mista, ipertensione essenziale
e/o malattia coronarica stabile, gia stabilmente control-
lati, in modo adeguato, con atorvastatina, perindopril e
amlodipina, somministrati in concomitanza e in modo
estemporaneo, € ammessa la rimborsabilita della com-
binazione a dose fissa degli stessi principi attivi esclu-
sivamente per i medesimi dosaggi e per il trattamento
di dislipidemie gia incluse nella nota 13" (14-18). Inve-
ro, l'attuale disponibilita di formulazioni terapeutiche
di combinazione a diversi dosaggi consente al clinico
ampie possibilita di personalizzazione del trattamento
per adattarlo al meglio ai diversi fenotipi di rischio car-
diovascolare di volta in volta prevalenti.

Conclusione

La prevenzione cardiovascolare rappresenta ancora oggi
un obiettivo prioritario di sanita pubblica in ragione
dell’enorme tributo che le malattie cardiovascolari con-
tinuano a riscuotere in termini di mortalita, morbilitd e
disabilita. La scarsa aderenza, spesso sottovalutata e
scarsamente presa in considerazione nella pratica clinica,
rappresenta uno dei principali determinanti dell'insuc-
cesso terapeutico. La semplificazione dello schema tera-
peutico attraverso |'uso di combinazioni precostituite di
farmaci della stessa categoria, ad esempio antipertensivi
o ipocolesterolemizzanti, o di categorie diverse rappre-
senta un elemento da considerare prioritariamente nella
definizione delle diverse strategie di intervento nel sin-
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golo paziente. L'approccio con associazioni precostituite
di farmaci della stessa classe o di classi diverse (polipil-
lola) ha senza dubbio un grande potenziale di efficacia
in prevenzione cardiovascolare, primaria e secondaria, e
dovrebbe rappresentare lo standard gestionale in quanto
rappresenta un chiaro esempio di modernita gestionale
del rischio cardiovascolare in cui il concetto di sempli-
ficazione terapeutica si coniuga perfettamente con una
sinergia di efficacia protettiva, garantendo quella resa
terapeutica ottimale che deve essere |'obbiettivo finale
di ogni strategia di intervento. Un approccio moderno
alle gestione della prevenzione cardiovascolare, infatti,
deve essere necessariamente integrato, tenendo conto
di tutte le tessere che nel singolo paziente compongono
il mosaico della prevenzione cardiovascolare. E quanto-
mai opportuno che il medico comunichi con il paziente,
guidandolo nel percorso di cura e ascoltandone le neces-
sita per adeguare il piu possibile il progetto terapeutico.
Il paziente, infatti, deve poter valutare le proprie scelte e
comprendere razionalmente se tutto cio che fa nella vita
in termini di prevenzione sia giusto o sbagliato per ren-
dere maggiormente meno “insostenibile la leggerezza di
essere....aderente”.
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