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LA POLIPILLOLA
IN PREVENZIONE PRIMARIA: 
UNA VECCHIA CONOSCENZA
CHE TORNA ALLA RIBALTA

G. Di Pasquale, G. Vassilikì Coutsoumbas, G. Casella, C. Greco,
A.C. Musuraca, D. Calabrese, L. Riva

Unità Operativa di Cardiologia, Ospedale Maggiore, Bologna.

Nonostante gli avanzamenti della ricerca scientifica nello sviluppo di
mezzi di prevenzione e cura delle malattie cardiovascolari, queste continuano
a rappresentare un’importante causa di morbilità e mortalità nel mondo occi-
dentale e costituiscono un problema emergente nei Paesi in via di sviluppo.
Circa nel 90% dei pazienti che vanno incontro ad eventi cardiovascolari si evi-
denziano fattori di rischio riconosciuti per questa patologia, quali ipertensione
arteriosa, diabete mellito, ipercolesterolemia, fumo, obesità o ridotta attività fi-
sica 1. Appare dunque evidente che questi fattori di rischio non sono adegua-
tamente trattati nella popolazione generale e che una loro efficace correzione,
attuata soprattutto in prevenzione primaria, potrebbe determinare una sostan-
ziale riduzione degli eventi clinici. 

Una differente modalità di prevenzione: un approccio di popolazione

Il modello di prevenzione cardiovascolare più noto e accettato dalla cul-
tura medica occidentale è rappresentato da un approccio “individualizzato”,
ossia variabile da paziente a paziente in relazione ai fattori di rischio, volto a
correggerli specificatamente con interventi mirati. Ovviamente questo approc-
cio richiede l’esecuzione di accertamenti clinici ed esami strumentali, quali
misurazioni pressorie, determinazione della colesterolemia e della glicemia, ol-
tre che la raccolta di un’anamnesi personale per ricercare familiarità per car-
diopatia ischemica o abitudini di vita scorrette. Sulla base di queste valutazio-
ni si stabilisce quindi la necessità di iniziare una terapia farmacologica, talora
con l’utilizzo di un numero elevato di farmaci. 

Una visione completamente diversa è quella dell’attuazione della preven-
zione secondo un approccio definito “di popolazione”, che consiste nell’ese-
guire interventi che riducano simultaneamente molti fattori di rischio nella po-
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polazione, senza tener conto del profilo di rischio delle persone. Il presupposto
di questa strategia consiste nel fatto che non esiste una linea di demarcazione
netta tra un profilo di rischio “normale” e “patologico”. Esiste al contrario un
“continuum” del rischio senza una precisa soglia oltre la quale intervenire.

Esempi di prevenzione cardiovascolare con approccio di popolazione so-
no costituiti dalle misure legislative di divieto del fumo nei luoghi pubblici di
lavoro e da quelle di riduzione del sale negli alimenti di produzione industria-
le. La legge antifumo, per la quale l’Italia è stata, dopo l’Irlanda, il primo pae-
se promotore, ha determinato a pochi anni dalla sua introduzione una riduzio-
ne di circa il 17% di ricoveri per infarto miocardico acuto nei Paesi nei quali
ha trovato applicazione 2,3. Una riduzione dell’assunzione di sale nella popola-
zione di circa 5 grammi al giorno, quale quella che potrebbe essere attuata ad
esempio tramite la riduzione della quantità di sale nella panificazione e nella
produzione degli alimenti conservati, è in grado di comportare una riduzione
della pressione arteriosa di 7/4 mmHg nei soggetti ipertesi e di 4/2 mmHg nel-
la popolazione senza ipertensione, con conseguente riduzione del rischio di
stroke ed infarto miocardico rispettivamente del 23% e del 17% 4.

La proposta di una polipillola diretta contro più fattori di rischio cardio-
vascolare, indipendentemente dai loro livelli, da utilizzarsi in prevenzione pri-
maria oltre una determinata fascia di età, rientra perfettamente in un approccio
di popolazione, proponendosi di agire indiscriminatamente sul profilo di ri-
schio dell’intera popolazione per ridurne gli eventi cardiovascolari. 

Principi alla base delle associazioni farmacologiche

Uno dei problemi principali della medicina preventiva è rappresentato dal
fatto che spesso una singola persona ha numerosi fattori di rischio, la cui cor-
rezione richiede l’assunzione quotidiana di molte compresse. Questo è difficil-
mente accettato, specie in prevenzione primaria. Anche i pazienti in preven-
zione secondaria per la cardiopatia ischemica, con altre patologie cardiovasco-
lari o con ipertensione arteriosa sono spesso costretti ad assumere più di un
farmaco al giorno. Questo è spesso causa di una ridotta compliance alla tera-
pia o di errori terapeutici. Per ridurre questi problemi già da tempo sono uti-
lizzate in ambito cardiologico numerose associazioni farmacologiche precosti-
tuite. Le più note sono quelle con un diuretico tiazidico ed un ACE-inibitore
o un antagonista recettoriale dell’angiotensina o un beta-bloccante nella cura
dell’ipertensione arteriosa o, più recentemente, dall’associazione della simva-
statina con l’ezetimibe nel trattamento dell’ipercolesterolemia. Altri ambiti me-
dici fanno largo uso di associazioni precostituite; questo è il caso di numerose
terapie antibiotiche, farmaci utilizzati per la cura del diabete mellito o della te-
rapia antiretrovirale contro l’infezione da HIV.

Alla base della costituzione delle associazioni farmacologiche vi sono
fondamentalmente tre obiettivi:
1) Efficacia: moltiplicazione dell’efficacia dei singoli principi attivi. L’utilizzo

contemporaneo di diverse molecole consente di moltiplicare l’efficacia dei
singoli componenti con dosaggi inferiori.

2) Effetti collaterali: l’utilizzo di dosaggi inferiori rispetto a quelli necessari in
monoterapia consente di ridurre gli effetti collaterali dei singoli principi attivi.

Rel. 02/2010  8-02-2010  13:57  Pagina 8



9

3) Aderenza: incremento dell’aderenza alla terapia prescritta, conseguenza del-
la riduzione del numero di compresse giornaliere da assumere e degli effet-
ti collaterali. Soprattutto nelle patologie croniche, infatti, la complessità pre-
scrittiva e gli effetti collaterali dei farmaci sono responsabili di una docu-
mentata bassa aderenza, stimata in media fino al 50% 5-7 (Figg. 1 e 2).
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Fig. 1. Variazione dell’aderenza alla terapia ipolipemizzante ed antipertensiva in funzione
del numero di farmaci aggiuntivi (Da: Chapman RH et al. 7).
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Fig. 2. Andamento dell’aderenza alla terapia con aspirina, statine e beta-bloccanti in pazien-
ti dimessi dopo infarto miocardico nel registro PREMIER (Da: Ho PM et al. 44 modificato).

Discontinuation of Evidence-Based therapies after
Acute Myocardial Infarction: PREMIER Registry

Independent Predictors of
Therapy Discontinuation

• Older age (≥ 70 years)
• Lower socio-economic status
• Female sex
• No PCI during the index admis-

sion
• Presence of Major comorbidities

1521 patients discharged after AMI
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Questo determina sia una riduzione dei benefici per il paziente, sia una no-
tevole difficoltà per il medico nel valutare l’efficacia ed il dosaggio appro-
priato della terapia, con conseguente incremento dei costi sanitari.

Caratteristica comune delle associazioni farmacologiche finora disponibili
è rappresentata dalla coesistenza in un’unica compressa di farmaci che, pur
con differenti meccanismi d’azione, agiscono sinergicamente modificando un
singolo parametro di rischio, quale ad esempio la colesterolemia o la pressio-
ne arteriosa.

Ipotesi di una “polipillola” cardiovascolare

Nel 2003 Wald e Law 8, per primi, hanno pubblicato l’idea ambiziosa di
associare in un’unica compressa, denominata “polipillola”, principi attivi con
azioni farmacologiche completamente differenti, capaci di modificare differen-
ti fattori di rischio per la malattia cardio-cerebrovascolare, ossia la pressione
arteriosa, la colesterolemia, l’aggregazione piastrinica e l’omocisteinemia, con
lo scopo finale comune di modificare la prognosi attraverso la prevenzione di
eventi clinici maggiori. Il secondo elemento innovativo di questa proposta è co-
stituito dalla popolazione oggetto di intervento, rappresentata da tutti i soggetti di
età superiore a 55 anni, indipendentemente dalla presenza di fattori di rischio,
con la finalità di ridurre gli eventi cardiovascolari globali nell’intera popolazione. 

All’interno della polipillola gli Autori ipotizzavano la presenza di sei dif-
ferenti principi farmacologici, rappresentati da tre differenti farmaci ipotensivi
a bassa dose, costituiti da un ACE-inibitore, un beta-bloccante ed un diuretico
tiazidico, una statina (atorvastatina 10 mg o simvastatina 40 mg), 75 mg di
acido acetilsalicilico e 0.8 mg di acido folico. Alla base della scelta di questi
principi attivi si ritrovano i dati di efficacia disponibili in letteratura sulla ri-
duzione degli eventi ischemici cardiovascolari e cerebrovascolari:
• l’associazione di differenti farmaci antipertensivi consente un migliore con-

trollo pressorio con minori effetti collaterali e, stimando un calo pressorio di
circa 11 mmHg, dai dati disponibili gli Autori hanno previsto una riduzione
del 46% degli eventi cardiovascolari e del 63% di stroke 9.

• la riduzione dei livelli di colesterolo ottenuta con le statine è strettamente
correlata ad una riduzione significativa degli eventi cardiovascolari. In parti-
colare, il beneficio stimato dopo due anni di trattamento è pari al 61% di ri-
duzione del rischio relativo di eventi ischemici cardiaci ed al 17% di quelli
cerebrali 10.

• l’utilizzo di acido acetilsalicilico (50-125 mg), sulla base dei dati di nume-
rosi trials, determina una riduzione degli eventi ischemici cardiaci del 32%
e cerebrali del 16%;

• la riduzione del 25% dei valori di omocisteina, ottenuta con la somministra-
zione di acido folico, determina una riduzione di eventi ischemici cardiaci
del 16% e cerebrali del 24% 11.

Utilizzando i risultati di oltre 750 studi nei quali era stata valutata la mo-
difica dei singoli fattori di rischio, gli Autori hanno ipotizzato l’entità degli ef-
fetti cumulativi che l’assunzione in associazione di tali principi attivi compor-
terebbe in caso di utilizzo su larga scala in prevenzione secondaria oppure in
prevenzione primaria in soggetti di età > 55 anni, fascia di età nella quale si

10
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verifica il 96% delle morti cardio-cerebrovascolari. Moltiplicando la riduzione
del rischio relativo ottenuto con i singoli interventi farmacologici, Wald e Law 8

hanno stimato che l’introduzione della polipillola nella pratica clinica potrebbe
determinare una riduzione dell’88% del rischio relativo di eventi ischemici
cardiaci e dell’80% di stroke, con un guadagno medio di 11-12 anni liberi da
infarto miocardico o stroke. La valutazione di questa nuova ipotesi terapeutica
è stata completata con una stima dei possibili effetti avversi che tale associa-
zione potrebbe determinare, ritenuta pari al 10-15%. Questi effetti avversi
maggiori sono principalmente limitati al rischio emorragico dell’acido acetil-
salicilico. La sua incidenza è comunque bassa e non altera il rapporto rischio-
beneficio, ritenuto complessivamente favorevole. 

La formulazione della polipillola proposta non è stata determinata utiliz-
zando i dosaggi massimi efficaci per ogni singolo principio attivo, ma utiliz-
zando le dosi con il rapporto rischio-beneficio e costo-efficacia più favorevo-
le. Inoltre, differenti categorie di farmaci antipertensivi, quali gli antagonisti
recettoriali dell’angiotensina, potrebbero aumentare ulteriormente la tollerabi-
lità dell’associazione, ma questa sarebbe gravata da un maggiore costo. Pro-
prio per questo l’utilizzo nella composizione della polipillola di farmaci gene-
rici è apparso agli Autori la scelta migliore per l’impiego del farmaco su va-
sta scala ad un favorevole rapporto di costo-efficacia.

Applicazioni cliniche della polipillola

A distanza di otto anni dalla prima promettente ipotesi di una polipillola
cardiovascolare, solo pochi trials clinici sono stati pianificati e generalmente il
loro disegno non appare idoneo a testare l’ipotesi iniziale di una terapia da uti-
lizzarsi in prevenzione primaria su vasta scala oltre una certa fascia di età 12-14.
Un possibile motivo della carenza di studi in corso è rappresentato dallo scar-
so interesse dell’industria nello sviluppare trials su questa terapia, che per es-
sere applicata richiede un basso costo di prodotto 15. Governi ed assicurazioni
sanitarie al contrario potrebbero avere tutta la convenienza nel promuovere
uno studio su tale associazione. Ulteriori resistenze alla proposta dell’utilizzo
di una polipillola sono rappresentate dalla “medicalizzazione” di massa e dal
timore che una compressa “miracolosa” cancelli o renda meno pressanti le in-
dicazioni a modificare le abitudini dietetico-comportamentali 16. 

Finora gli studi in corso sono molto pochi e spesso non garantiscono un
follow-up adeguato. Uno studio pilota attualmente in corso, promosso dall’U-
niversità di Aukland (Nuova Zelanda), si propone di arruolare 400 pazienti ad
alto rischio ischemico randomizzati a ricevere una polipillola (contenente anti-
pertensivo, statina e aspirina) vs placebo, seguiti con un follow-up di 12 setti-
mane 17. Considerando la preselezione di pazienti ad alto rischio, i risultati di
questo studio non potranno essere generalizzati a tutta la popolazione. Un al-
tro studio in corso, promosso dall’Ospedale Mount Sinai di New York, valu-
terà gli effetti di una polipillola (costituita da aspirina, statina, ACE-inibitore e
beta-bloccante) in pazienti con pregresso infarto miocardico, allo scopo di va-
lutare gli effetti sull’aderenza e l’accessibilità di una polipillola anche nei Pae-
si a basso reddito. Infine, sono in fase di elaborazione i dati di un trial pilota,
condotto nell’Iran nord-orientale, che ha valutato gli effetti di una polipillola
costituita da aspirina, statina, ACE-inibitore e diuretico tiazidico in 500 pa-
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zienti in prevenzione primaria. In base ai risultati di questo studio pilota verrà
decisa la pianificazione di un ulteriore studio con maggior potere statistico 18,19.

Una prova indiretta degli effetti sulla prognosi di una terapia combinata
comprendente aspirina, statina e beta-bloccante, somministrati però singolar-
mente, in soggetti con cardiopatia ischemica è fornita da uno studio osserva-
zionale caso-controllo che ha confrontato le terapie seguite da un gruppo di
pazienti deceduti (“casi”) con quelle assunte da un gruppo di pazienti viventi
(“controlli”). Questa analisi ha consentito di osservare un miglioramento della
sopravvivenza nei pazienti ad alto rischio cardiovascolare che assumevano
l’associazione dei tre farmaci, con una riduzione della mortalità totale
dell’83% 20.

L’unico studio ad oggi disponibile sugli effetti clinici della polipillola è lo
studio TIPS, trial randomizzato multicentrico di fase 2, condotto in India in 50
centri 21. Sono stati arruolati 2053 pazienti di età compresa tra 45 e 80 anni
con un fattore di rischio cardiovascolare (diabete mellito, ipercolesterolemia,
ipertensione arteriosa, obesità o abitudine al fumo), randomizzati in doppio
cieco a ricevere “polycap” (costituita da atenololo 50 mg, ramipril 5 mg, idro-
clorotiazide 12.5 mg, simvastatina 20 mg, aspirina 100 mg) (412 pazienti) op-
pure (8 gruppi di 200 pazienti l’uno): (1) aspirina, (2) simvastatina, (3) idro-
clorotiazide, (4) idroclorotiazide + ramipril, (5) idroclorotiazide + atenololo,
(6) ramipril + atenololo, (7) idroclorotiazide + ramipril + atenololo, (8) idro-
clorotiazide + ramipril + atenololo + aspirina. Tutti i pazienti sono stati segui-
ti con un follow-up di 12 settimane, periodo di tempo ritenuto adeguato ad ot-
tenere l’azione di tutti i componenti farmacologici.

A differenza dell’ipotesi di Wald e Law 8, Yusuf et al 21 hanno scelto di
eliminare dalla composizione l’acido folico, considerata l’assenza di effetti
prognostici favorevoli di tale molecola nei trial disponibili 22, di ridurre il li-
mite inferiore di età a > 45 anni, data l’incidenza più precoce di eventi car-
diovascolari nella popolazione indiana, e di non trattare tutti i soggetti indi-
scriminatamente, ma selezionare quelli con almeno un fattore di rischio car-
diovascolare, per aumentare l’accettazione al trattamento e quindi l’aderenza.
A favore di questa strategia vi sono dati derivati dallo studio Framingham se-
condo i quali il 90% degli eventi cardiovascolari si verifica nei soggetti con
almeno un fattore di rischio cardiovascolare 23. 

Sono stati esclusi soggetti con severa ipertensione arteriosa o ipercoleste-
rolemia, per i quali il trattamento con la formulazione proposta poteva non es-
sere adeguato. Gli end-point primari di questo studio sono stati unicamente
end-point surrogati, rappresentati dalla dimostrazione di non inferiorità dell’ef-
fetto dei componenti presenti nella polycap rispetto alle singole formulazioni
(riduzione della pressione arteriosa, del colesterolo LDL, della frequenza car-
diaca e dell’attività urinaria del 11-deidro-trombossano B2, espressione indi-
retta dell’attività piastrinica) e dall’incidenza di effetti collaterali che ne deter-
minano l’interruzione di assunzione.

I risultati di questo studio hanno dimostrato come la “polycap” possa de-
terminare effetti analoghi a quelli dei farmaci utilizzati singolarmente e risulti
ben tollerata. I pazienti randomizzati a ricevere “polycap” infatti hanno mo-
strato una riduzione dei valori pressori (sistolica - 7.4 mmHg e diastolica - 5.6
mmHg) sovrapponibile ai gruppi di soggetti trattati con triplice terapia anti-
pertensiva e significativamente superiore agli altri gruppi, una riduzione della
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frequenza cardiaca (- 7 battiti/minuto) sovrapponibile ai gruppi trattati con ate-
nololo e significativamente superiore agli altri gruppi, una riduzione della co-
lesterolemia (- 0.70 mmol/l) solo lievemente inferiore rispetto al gruppo tratta-
to con simvastatina da sola (- 0.84 mmol/l; p < 0.04) ma significativamente
superiore agli altri gruppi e una riduzione dell’attività urinaria dell’11-deidro-
trombossano B2 sovrapponibile ai gruppi trattati con aspirina e significativa-
mente superiore agli altri gruppi. La tollerabilità della polycap è risultata so-
vrapponibile agli altri gruppi, senza evidenza di eccesso di effetti collaterali. 

Considerazioni e potenziali vantaggi e limiti della polipillola

Il presupposto alla base della polipillola, quello della logica di una strate-
gia preventiva di popolazione, è molto attraente in un’ottica di cardiologia di
comunità. La logica della polipillola è del resto già di fatto ampiamente accet-
tata per due ampie categorie di pazienti: i pazienti con malattia coronarica no-
ta e i soggetti ad alto rischio. In accordo alle linee guida nella prevenzione se-
condaria dopo sindrome coronarica acuta, al paziente viene somministrato alla
dimissione un pacchetto farmacologico la cui confezione è in linea di massima
uguale per tutti, costituito da aspirina, beta-bloccante, statine, ACE-inibitori ed
eventualmente N-3 PUFA. Le eventuali personalizzazioni sono costituite dai
dosaggi diversi da titolare di alcuni dei singoli farmaci, oppure da sostituzione
di singoli farmaci non tollerati (ad esempio sostituzione dell’aspirina con una
tienopiridina o dell’ACE-inibitore con un sartano). Yusuf et al. hanno calcolato
che se i farmaci raccomandati venissero prescritti regolarmente a tutti i pazien-
ti coronarici in prevenzione secondaria, si potrebbe ottenere una riduzione del
70-80% degli eventi ricorrenti dopo infarto miocardico (Tab. I) 24.

Questa è oggi una strategia corrente, guardata con perplessità da autore-
voli voci fuori del coro, come quella di Attilio Maseri che, attraverso la Fon-
dazione Italiana per il Tuo Cuore dell’ANMCO, sta portando avanti una ricer-
ca innovativa finalizzata ad una terapia personalizzata 25. Purtroppo al momen-
to attuale non abbiamo strumenti per identificare i pazienti che non otterranno
alcun giovamento dalla somministrazione di una delle componenti del pac-
chetto farmacologico, che quindi ancora per molto tempo continuerà ad essere
somministrato a tutti i pazienti in prevenzione secondaria. L’attuale strategia

Tabella I - Potenziale impatto cumulativo di 5 semplici trattamenti di prevenzione secon-
daria dopo infarto miocardico.

Trattamento RRR Incidenza eventi a 2 anni

Nessuno --- 4.8%
Aspirina 25% 4.6%
Beta-bloccanti 25% 4.5%
Statine 30% 3.0%
ACE-inibitori 25% 2.3%
N-3 PUFA 20% 1.8%

Se tutti i 5 farmaci venissero utilizzati contemporaneamente, la riduzione del rischio rela-
tivo (RRR) stimata sarebbe circa dell’80% (Da: Yusuf S 24 modificato).
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attuata nella pratica clinica non è pertanto molto diversa da quella della poli-
pillola, se non per il fatto che i farmaci vengono somministrati separatamente.
In questi pazienti la polipillola potrebbe costituire un sicuro vantaggio, dal
momento che l’elevato numero di compresse da assumere giornalmente (5-7
pillole) costituisce una delle cause della non aderenza alla terapia farmacolo-
gica dopo infarto o sindrome coronarica acuta, a sua volta correlata ad una
prognosi peggiore 26,27.

Un approccio simile a quello della prevenzione secondaria dopo infarto
sta emergendo anche per i soggetti cosiddetti ad alto rischio. Il superamento di
una determinata soglia di rischio per futuri eventi cardiovascolari, valutata at-
traverso strumenti come la carta del rischio, identifica i soggetti per i quali è
giustificata una prevenzione farmacologica con statine, aspirina e ACE-inibito-
ri. Gli studi EUROASPIRE I, II e III hanno tuttavia ripetutamente riscontrato
la presenza di un’ampia percentuale di pazienti con fattori di rischio cardiova-
scolare non adeguatamente trattati 29. La presenza di diabete mellito da sola
determina un passaggio del paziente in una categoria ad alto rischio cardiova-
scolare, paragonabile alla presenza di cardiopatia ischemica. Frequentemente,
tuttavia, nei diabetici si riscontra un controllo insufficiente degli altri fattori di
rischio cardiovascolari, primi tra tutti la pressione arteriosa ed il colesterolo, a
causa di una visione “glucocentrica” del paziente, che tende a privilegiare il
controllo glicemico, che da solo richiede un notevole numero di compresse e
controlli, trascurando forzatamente altri aspetti 30. In questo contesto l’utilizzo
di una polipillola composta almeno da statina e aspirina troverebbe una logica
collocazione 31.

La strategia proposta dalla polipillola rappresenta un’estremizzazione di
questa tendenza già di fatto attuale per la prevenzione secondaria e per i sog-
getti ad alto rischio. La differenza, non marginale, è che come unico fattore di
rischio viene considerata l’età > 55 anni 8, oppure l’età > 45 anni associata ad
un solo fattore di rischio quale anche soltanto il fumo o l’aumento del giro vi-
ta 21. Sulla base della nuova strategia che viene proposta, in tutti questi sog-
getti andrebbe prescritta la polipillola. 

Numerosi sarebbero i potenziali vantaggi della polipillola, quali: 
1. facilitazione dell’aderenza alla terapia;
2. semplificazione estrema della prescrizione, che non richiede screening costosi;
3. riduzione di eventi potenzialmente di enorme entità;
4. rapporto costo/beneficio apparentemente favorevole. 

Questi vantaggi sembrerebbero particolarmente interessanti per i Paesi in
via di sviluppo, in cui si prevede un’esplosione epidemica della malattia coro-
narica nei prossimi decenni ed in cui le campagne educazionali sono difficili
da realizzare 32.

Lo studio INTERHEART ha infatti confermato che i fattori di rischio car-
diovascolare riconosciuti nei Paesi occidentali sono ugualmente responsabili di
questa patologia nei Paesi in via di sviluppo 1. Considerando l’elevata inciden-
za di eventi cardiovascolari nei Paesi meno sviluppati, da una parte sarebbero
auspicabili interventi di prevenzione su larga scala, dall’altra vi è il timore di
un’elevata spesa sanitaria talora insostenibile da fragili economie 33. Lim et al 34

hanno stimato un costo annuale di circa 108 dollari per soggetto trattato con
aspirina, statina e due agenti antipertensivi 34. Gaziano et al 35 hanno eseguito
una stima più precisa del rapporto costo-efficacia di una polipillola cardiova-
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scolare da utilizzarsi in Paesi in via di sviluppo caratterizzati da un’elevata in-
cidenza di malattie cardiovascolari ma scarse risorse economiche da dedicare
alla prevenzione. Una polipillola costituita da ACE-inibitore, calcio-antagoni-
sta, aspirina e statina utilizzata in prevenzione primaria avrebbe un rapporto
incrementale di costo-efficacia (ICER) di 1039-1221 USD/QALY (anno di vi-
ta guadagnata corretto per un coefficiente di qualità della vita) per soggetti
con rischio assoluto cardiovascolare a 10 anni del 5%, che scende a 746-890
USD/QALY considerando soggetti il cui rischio sia superiore al 25%. Si trat-
ta di valori economici assolutamente convenienti in confronto ai costi degli in-
terventi sanitari ritenuti sostenibili dalla comunità.

Se da una parte l’idea che un’unica pillola al giorno possa soddisfare
completamente gli obiettivi di prevenzione primaria e secondaria delle patolo-
gie vascolari è estremamente allettante, purtroppo questa presunta panacea in
grado di farci vivere più a lungo e con minori problemi ha sicuramente molti
limiti. Essi sono sostanzialmente riassumibili come segue:
1. Assenza di flessibilità nella titolazione dei diversi principi attivi. Nella sele-

zione dei pazienti da trattare con questa formulazione si dovrebbero proba-
bilmente escludere a priori pazienti con severa ipertensione arteriosa o va-
lori di colesterolo molto elevati per i quali si reputi con buona probabilità
insufficiente il dosaggio dei principi attivi presenti nella polipillola. 

2. L’intolleranza ad una singola molecola può determinare la sospensione del-
l’assunzione di tutti gli altri principi attivi presenti nella compressa. La pre-
senza di nota intolleranza gastrica ad aspirina, mialgie da statine o asma
bronchiale possono rappresentare un limite per questo approccio onnicom-
prensivo.

3. Possibilità di interazione farmacocinetica o farmacodinamica tra i diversi
principi attivi, con conseguente alterazione della biodisponibilità. A confer-
ma di ciò nello studio TIPS l’efficacia della statina sembra essere lieve-
mente ridotta dalla coesistenza in un’unica capsula di altri principi attivi.
Per escludere questo le autorità regolatorie potrebbero richiedere studi di
farmacocinetica e farmacodinamica, con evidente dispendio economico.
Tuttavia nel mondo reale i pazienti assumono spesso contemporaneamente
numerose compresse contenenti differenti principi attivi.

4. Timore che la polipillola rappresenti un’alternativa alla modifica delle nor-
me dietetico-comportamentali 16,36. Alcuni Autori hanno presentato come al-
ternativa alla polipillola il “polipasto” (“polymeal”), rappresentato dall’as-
sunzione giornaliera di un insieme di alimenti che hanno dimostrato singo-
larmente di possedere effetti cardioprotettivi, quali pesce, frutta, verdura,
aglio, mandorle, cioccolato nero, vino rosso, al fine di ridurre gli eventi car-
diovascolari 37. La polipillola in realtà non dovrebbe aspirare a sostituire le
modifiche dell’alimentazione e dello stile di vita ma ad affiancarle. Non bi-
sogna comunque trascurare l’enorme difficoltà che si incontra nella realtà
nel modificare abitudini alimentari, incrementare l’attività fisica o convince-
re i pazienti a smettere di fumare. In un mondo ideale questi interventi sa-
rebbero probabilmente più “salutari” di una polipillola, ma nel mondo reale
in molti casi è difficile attendersi significative modifiche dello stile di vita
del paziente.

Lo stile di vita, l’attività fisica regolare, il controllo del peso corporeo,
l’eliminazione del fumo e le abitudini alimentari corrette rappresentano fattori
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protettivi fondamentali per ridurre il rischio cardiovascolare 38. Il progetto HA-
LE eseguito in Europa ha dimostrato come l’aderenza ad una dieta mediterra-
nea, associata a moderata attività fisica, astensione dal fumo e limitato consu-
mo di alcol determini una riduzione del 50% della mortalità totale in una po-
polazione di 70-90 anni seguita con un follow-up di 10 anni 39. Di fronte a
questi dati appaiono preoccupanti i dati di uno studio osservazionale eseguito
in USA nel 2000, che ha documentato come solo il 3% della popolazione con-
temporaneamente non fumi, svolga regolare attività fisica, mantenga il peso-
forma ed assuma regolarmente le giuste quantità di frutta e verdura 40.

La polipillola e le modifiche dietetico-comportamentali non devono ne-
cessariamente costituire delle strategie alternative; al contrario il loro utilizzo
concomitante può consentire di potenziare l’effetto di riduzione degli eventi
cardiovascolari delle singole strategie preventive 41. A tal proposito uno studio
ha stimato la riduzione di eventi cardiovascolari che si otterrebbe in preven-
zione secondaria con un “portfolio” costituito dall’associazione di terapia far-
macologica e norme dietetico-comportamentali, stimando una riduzione degli
eventi cardiovascolari dopo un infarto miocardico del 91% 42. 

Conclusioni

Negli ultimi anni, in cardiologia, si è osservata l’assenza di farmaci vera-
mente innovativi da affiancare ai trattamenti esistenti di comprovata efficacia
nel ridurre gli eventi cardiovascolari. Di fronte ai dati allarmanti di scarsa ade-
renza all’assunzione dei farmaci prescritti osservabile nel mondo reale, una
strategia terapeutica in grado di migliorare sensibilmente l’aderenza dei pa-
zienti avrebbe le potenzialità di rappresentare un vero intervento innovativo.

I limiti di utilizzo nella pratica clinica della polipillola potrebbero in par-
te essere superati tramite l’elaborazione meno ambiziosa di una serie di ca-
psule comprendenti un numero inferiore di principi attivi. A tal proposito una
proposta di polipillola in via di sviluppo prevederebbe l’utilizzo unicamente di
aspirina, statina e differenti dosi di ACE-inibitore da utilizzarsi nei pazienti
con cardiopatia ischemica in prevenzione secondaria, escludendo i beta-bloc-
canti gravati da maggiori problemi di titolazione e tollerabilità 43. La sostitu-
zione nella polipillola dell’ACE-inibitore con un sartano generico potrebbe ov-
viare al problema di un’interruzione di tutti i trattamenti a causa dell’effetto
collaterale della tosse in corso di terapia con ACE-inibitori 44.

In conclusione, l’idea di una polipillola che possa ridurre l’impatto della
malattia cardiovascolare è sicuramente attraente soprattutto in un’ottica di car-
diologia di comunità, in particolare per i pazienti in prevenzione secondaria e
per quelli ad alto rischio, categorie per le quali non esistono a nostro parere
remore ideologiche per l’utilizzo di una polipillola. L’implementazione nella
Medicina Generale della carta del rischio potrebbe migliorare l’identificazione
dei soggetti ad alto rischio e la prescrizione di una polipillola contenente aspi-
rina, ACE-inibitore e statina costituirebbe una comoda strategia preventiva per
questa categoria di popolazione.

La somministrazione indiscriminata di una polipillola a tutti i soggetti che
hanno come rischio solo quello di avere più di 55 anni di età, eventualmente in
associazione ad un aumento del giro vita, non ci sembra al momento una stra-
tegia raccomandabile. Come per ogni nuovo trattamento è necessario che effi-
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cacia e sicurezza vengano dimostrati da ampi studi clinici prospettici rando-
mizzati e con adeguato follow-up, che non sembrano essere oggi all’orizzonte.
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