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Nell'ambito della medicina cardiovascolare uno dei “man-
tra” ricorrenti e il termine “polipillola” che viene suggeri-
ta come una soluzione futuribile per il trattamento delle
cosiddette malattie cronico-degenerative. Tuttavia, cio che
non é ancora interamente definito é se per dare costrutto a
tale termine semanticamente evocativo sia necessario pre-
vedere una logica di supporto o semplicemente ci si possa
accontentare di una equazione numerica su base aritmeti-
ca. La logica alla base di questo termine evocativo é quella
dello studio di Wald & Law pubblicato nell'anno 2003 su un
numero del British Medical Journal (1) che teorizzava come
una unica compressa che contenesse farmaci antiiperten-
sivi, statine, aspirina e acido folico fosse in grado di ridurre
la incidenza di infarto miocardico dell'88% e quella di ictus
dell'80% sulla base di una correzione contemporanea e si-
nergica di diversi fattori di rischio. In realta, I'approccio di
Wald & Law partiva da un presupposto ottimistico che I'im-
patto dei singoli trattamenti fosse associato alla acquisi-
zione del massimo beneficio clinico previsto singolarmente
per ogni farmaco incluso nella polipillola. In realta, I'effetto
globale della somministrazione di pit molecole si attenua
per questioni di overlapping nel meccanismo d'azione e per
il fatto che la somministrazione contemporanea non é in
grado di riprodurre I'effetto dei singoli farmaci per mecca-
nismi di cinetica. In realta lo studio INTERHEART (2) ha in
parte dimostrato la bonta della ipotesi di partenza, ma an-
cora una volta a partire dal presupposto della sommatoria
del beneficio dei singoli farmaci che é difficilmente ripro-
ducibile nella pratica clinica.

Questo punto di partenza non esclude tuttavia la possi-
bilita che I'impiego combinato di multipli farmaci in una
singola compressa (formalmente polipillola) non possa
rappresentare una soluzione adeguata per la prevenzione
cardiovascolare. La differenza rispetto a quando ipotizza-
to da Wald & Law é la natura dei farmaci combinati che
si limitano alla correzione di fattori di rischio pit comuni
e all'impiego di farmaci comunemente somministrati in
combinazioni estemporanee. Tra essi quelli che hanno avu-

to maggiore successo terapeutico sono indubbiamente i
farmaci bloccanti il RAAS, i calcio antagonisti, i diuretici e le
statine. L'aspetto importante in termini clinici € la evidenza
che tali combinazioni basano la propria efficacia su dati cli-
nici di intervento sia sotto di studi clinici randomizzati che
di casistiche osservazionali nell'ambito di studi di cosid-
detta real life. Ai primi appartengono, ad esempio, lo stu-
dio ASCOT LLA e lo studio HOPE-3 che hanno indagato la
rilevanza clinica della combinazione di un bloccante RAAS
(perindopril, candesartan), un calcio antagonista (amlodi-
pina), un diuretico (idroclorotiazide) e una statina (atorva-
statina, rosuvastatina). Ai secondi lo studio CLICON-2 e gli
studi PIANIST e PAINT (perindopril+amlodipina+indapami-
de) e START (Valsartan, Amlodipina e idroclorotiazide) che
hanno dimostrato il beneficio clinico della triplice combina-
zione rispetto alla somministrazione separata delle singole
molecole nella popolazione generale. Cid suggerisce che
cio che deve contraddistinguere il termine polipillola non
é il numero di molecole coinvolte, bensi la natura razio-
nale della combinazione che deve basarsi sulla congruita
dell'obiettivo terapeutico e del profilo farmacologico dei
singoli farmaci. Ogni altra logica di intervento combina-
to pud avere significato in termini economici soprattutto
nelle popolazioni a basso tenore di vita, ma rischia di non
produrre gli effetti desiderati in termini clinici. La stessa
logica razionale é quella che ha animato gli studi destinati
a valutare la efficacia delle combinazioni in singola pillola
nei confronti della terapia usuale con I'intento principale di
valutare I'impatto preventivo del miglioramento della ade-
renza al trattamento farmacologico.

Uno dei vantaggi obiettivi dell'approccio mediante polipil-
lola é infatti quello di ridurre il numero di compresse senza
ridurre la somministrazione di principi attivi. Cinque studi
hanno valutato l'impatto della somministrazione di pillo-
le singole a base di antiipertensivi e statine in termini di
aderenza (UMPIRE-India, UMPIRE-Wester Europe, Kanyi-
ni-GAP, IMPACT e FOCUS) riportando un evidente incre-
mento della fedelta alla terapia nell'ordine del 30-40%
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nei pazienti che ricevono una singola pillola (Figura 1) (3).
Questo aspetto rappresenta il secondo elemento costitu-
tivo del vantaggio delle strategie di polipillola che a pari-
ta di trattamento somministrato assicurano un vantaggio
evidente nella ricaduta pratica della assunzione piu conti-
nuativa della terapia. Infatti, tra i limiti pratici della tera-
pia orale nelle malattie croniche c’é proprio la limitazione
di dovere confidare nella presunzione di risultato basata
sulla fiducia riposta nella propensione del paziente a com-
portarsi in modo conseguente alla prescrizione. Tuttavia, la
storia ha insegnato che questa propensione é destinata ad
attenuarsi in maniera progressiva sulla base del numero di
compresse somministrate e quindi & logico attendersi che
la adozione di uno schema basato su una singola sommi-
nistrazione di pit molecole possa trascinare con sé il van-
taggio di una assunzione pit ordinata e per questo motivo
piu efficace. Naturalmente gli studi indicati

clinico si applica con successo: laipertensione arteriosa e la
dislipidemia ad essa associata attraverso una standard di
combinazione che prevede in modo imprescindibile la pre-
senza di un inibitore RAAS (ace-inibitori pit comunemente)
e di una statina cui € possibile associare uno o piu degli al-
tri farmaci di prima scelta nella ipertensione. Il successo di
tale combinazione ha alimentato nuove generazioni di poli-
pillola basate sulla combinazione di 3 o addirittura quattro
farmaci antiipertensivi (Studio QUADRO) a dosi diverse (da
un quarto alla dose piena), flessibili ed indirizzate a target
terapeutici fenotipicamente (razza nera) o clinicamente di-
verse (i.e. ipertensione lieve-moderata o resistente).

In questa ottica il termine polipillola non & pit uno slogan,
ma una realta di grande potenzialita clinica che, come sem-
pre, parte dal concetto del paziente ed al paziente deve re-
stituire il massimo beneficio.

hanno indagato anche la ricaduta clinica del-
la somministrazione di polipillola dimostran-
done non solo la efficacia nei confronti dei
singoli parametri clinici (soprattutto pres-
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gere. Allo stato attuale delle conoscenze due
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