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La non-aderenza alla terapia € un problema spesso sottovalutato nella pratica clinica,
soprattutto tra i pazienti anziani con comorbidita. L'approccio con |'uso di associazioni
precostituite di farmaci (polipillola) rappresenta una valida strategia per ridurre i costi
a carico del Servizio Sanitario Nazionale e migliorare i risultati clinici nella prevenzione
cardiovascolare, sia in ambito primario che secondario.
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Introduzione

Nonostante la normalizzazione della pressione arterio-
sa sia il principale meccanismo di beneficio sul rischio
cardiovascolare (CV) del paziente iperteso, nella pratica
clinica un soddisfacente

controllo dei valori pressori & raggiunto da una percen-
tuale relativamente bassa di pazienti ipertesi. Questo
€ quanto risulta da una recente analisi retrospettiva su
un database raccolto da oltre 700 medici di medicina
generale che ha consentito di analizzare una ampia po-
polazione di oltre 911.000 soggetti omogeneamente
distribuiti in tutto il territorio nazionale italiano. | dati
ottenuti hanno consentito di concludere che non oltre
il 60 % dei pazienti con ipertensione arteriosa trattati
con terapia farmacologica otteneva un soddisfacente
controllo dei valori pressori, inteso come pressione ar-
teriosa < 140/90 mmHg) (1). Uno dei motivi del man-
cato controllo pressorio risiede nel fatto che molti di
questi pazienti, circa il 50% dei pazienti ipertesi in eta >
70 anni, sono cosiddetti “comorbidi” cioé hanno, oltre
all'ipertensione arteriosa, altri fattori di rischio CV qua-
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li ad esempio un alterato profilo metabolico, quale il
diabete mellito tipo 2 o I'ipercolesterolemia che li ren-
dono a rischio CV elevato o molto elevato, rendendoli
quindi piu suscettibili di andare incontro ad un evento
cardio- o cerebro-vascolare oppure che hanno gia avu-
ti uno di questi eventi (2). E impressionante osservare
che, secondo un dato raccolto in numerosi Centri di Ec-
cellenza dell’lpertensione Arteriosa afferenti alla Euro-
pean Society of Hypertension, oltre il 50% dei pazienti
ipertesi con comorbidita & affetto da dislipidemia (3).
Da tutto questo risulta evidente pertanto la necessita
che la prevenzione cardiovascolare nel paziente con va-
lori subottimale di pressione arteriosa e colesterolemia
LDL debba prevedere un percorso caratterizzato da un
deciso miglioramento dello stile di vita, associato alle
necessarie strategie di tipo farmacologico. Alla luce
dell’'ampia prevalenza di questi fattori di rischio nella
popolazione generale, la discrepanza tra gli obiettivi
terapeutici proposti dalle linee guida internazionali ed
i risultati ottenuti nella pratica clinica quotidiana costi-
tuisce probabilmente uno dei pil importanti “unmet
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needs” nelle strategie di prevenzione e cura delle ma-
lattie cardiovascolari nel nostro Paese.

Aderenza alla terapia

Un aspetto importante che limita fortemente il sod-
disfacente controllo dei valori pressori e dei livelli di
colesterolemia LDL ¢ la scarsa aderenza da parte del
paziente, definita sostanzialmente come la mancanza
di una coincidenza stretta tra la strategia di intervento
proposta dal medico e la capacita o la volonta del pa-
ziente di seguirla in maniera adeguata. Esistono parec-
chi aspetti di perdita dell’aderenza e non sono soltanto
limitati al fatto che il paziente non assume le compresse
prescritte ma dipendono anche dal fatto che il pazien-
te non rinnova la prescrizione nei tempi previsti, non
assume i farmaci in maniera adeguata o non li assume
in maniera continuativa: molto spesso questa cascata
di elementi si riscontra nel medesimo soggetto. Sfor-
tunatamente i bassi livelli di aderenza coincidono con
condizioni largamente diffuse nella popolazione, quali
per |'appunto l'ipertensione arteriosa e l'ipercoleste-
rolemia: tutte condizioni caratterizzate da un‘aderenza
generale che si colloca all’incirca intorno al 50%. In al-
tre parole, la meta dei pazienti con queste condizioni
- la cui prognosi dipende dall’adeguatezza allo sche-
ma di terapia - tende a perdere questo tipo di capacita
proprio per una scarsa aderenza al trattamento.
Questa evidenza e stata confermata anche dalla revisio-
ne piu recente del rapporto Osmed che, nelle diverse
regioni d'ltalia e nelle diverse popolazione di pazienti,
riporta un'aderenza al trattamento farmacologico che &
largamente insufficiente e, soprattutto, e al di sotto di
quel valore dell’80% che & fissato in assoluto da tutti gli
studi epidemiologici di intervento come elemento al di
sopra del quale si innesta il beneficio clinico della terapia.
E quindi evidente che la scarsa aderenza del paziente
alla terapia rappresenti un vero e proprio fattore di ri-
schio CV ‘occulto’ (4), del quale il medico spesso non si
rende conto. Si tende infatti a non considerare |'even-
tualita che il paziente possa non prendere i farmaci o
non li assuma regolarmente.

Le tre determinanti della scarsa aderenza alla terapia
Il paziente poco convinto o ‘esitante’

Gia lppocrate asseriva che “le medicine funzionano sol-
tanto in chi le prende”. Talvolta, infatti, la mancata ade-
renza alla terapia da parte del paziente & ‘intenzionale’,
ossia il paziente sceglie in modo consapevole di non
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La responsabilita della non-aderenza e dellinerzia
prescrittiva ricade sia sul paziente che sul medico,
che spesso mostra scarsa disponibilita nel comu-
nicare |'importanza della prevenzione e nell’ade-
guare la terapia in modo ottimale.

seguire la terapia per varie ragioni quali l'interferenza
del trattamento con le sue abitudini di vita o perché non
si sente malato quando la patologia di base (ipertensio-
ne, ipercolesterolemia, diabete tipo 2) & asintomatica.
E anche gli strumenti cosiddetti di digital-health, come
i remind via sms, cadono nel vuoto se non c’é il profon-
do convincimento da parte del paziente dell'utilita di
assumere i farmaci. All'opposto, la digital-health € assai
utile nei casi di scarsa aderenza alla terapia ‘non-inten-
zionale' le cui cause vanno per lo pil ricercate nella
non completa comprensione da parte del paziente del-
la terapia prescritta, oppure in saltuarie dimenticanze
o nella complessita degli schemi terapeutici, frequente
nei soggetti anziani con piu patologie croniche.

Il medico poco incisivo e l'inerzia prescrittiva

Ma la ‘responsabilita’ non e certo solo del paziente. Ol-
tre alla scarsa disponibilita e convinzione del paziente,
c'e anche la scarsa disponibilita del medico a spiegare
I'importanza di un'adeguata prevenzione e la sua iner-
zia nell’'adeguare la terapia. Varie sono le motivazioni
da parte del medico per evitare di intensificare la te-
rapia. Tra le altre, ritenere il target pressorio o di cole-
sterolemia LDL “quasi raggiunto”, imputare il mancato
raggiungimento dei target esclusivamente alla “man-
cata modifica dello stile di vita da parte del paziente”,
rimandare la decisione ad un successivo controllo rav-
vicinato, o la sospetta ipertensione da camice bianco.
Non ultimo, l'incapacita da parte del medico di identi-
ficare il target terapeutico ottimale (5).

Quelle manciate di farmaci da prendere a tutte le ore
(la ‘polifarmacia’)

Il terzo determinante della mancata aderenza, forse il
pil importante, € la complessita dello schema farma-
cologico. Se costringiamo il paziente in condizione di
dover assumere molti farmaci ogni giorno, distribuiti in
numerose e diverse fasce orarie, € piuttosto improbabi-
le che possa seguire lo schema con precisione” soprat-
tutto nel tempo, specialmente se il paziente & anziano.
Uno studio recentemente condotto nella popolazione
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geriatrica ha dimostrato come |'aderenza terapeutica si
riduca progressivamente all’aumentare del numero di
compresse assunte giornalmente men-

tre aumenti progressivamente al crescere del numero di
principi attivi presenti nella stessa compressa (6).

Una possibile soluzione: le combinazioni precostituite
di farmaci

In considerazione del fatto che la maggior parte dei
pazienti ipertesi non riesce ad ottenere un soddisfacen-
te controllo della pressione arteriosa in monoterapia,
la combinazione razionale di farmaci con meccanismi
d’azione complementare e sinergici in “combinazione
fissa” rappresenta un approccio consolidato al tratta-
mento moderno dell'ipertensione arteriosa. Questo
concetto € stato infatti ripetutamente dimostrato da
numerosi trials clinici, raccolti in una meta-analisi ese-
guita su oltre 11.000 pazienti che ha osservato che il
beneficio incrementale in termini di riduzione pressoria
che si ottiene aggiungendo un secondo farmaco anti-
pertensivo di una classe diversa ¢ 5 volte superiore ri-
spetto a quello che si ottiene raddoppiando la dose del
singolo antipertensivo (7). Non sorprende, quindi, Iin-
teresse che la letteratura scientifica ha rivolto nel cor-
so degli anni all'uso in prevenzione cardiovascolare di
combinazioni precostituite di farmaci che consentissero
da un lato di semplificare gli schemi terapeutici attra-
verso la riduzione del numero di compresse e dall’altro
di massimizzare la resa preventiva sfruttando le sinergie
farmacologiche. Le sinergie terapeutiche rappresenta-
no senza dubbio uno strumento prezioso per il clinico
in quanto consentono di raggiungere target terapeutici
ambiziosi utilizzando combinazioni razionali di farmaci.
Questo concetto ¢ stato perfettamente recepito dal-
la pressoché totalita delle Linee Guida internazionali,
comprese le LineeGuida ESH/ESC e ISH, che racco-
mandano come lo step iniziale di una fix-combination di
due farmaci debba comprendere un bloccante del RAS
ed un Ca-antagonista o un diuretico, utilizzando come
step successivo una tripla combinazione fissa compren-
dente un bloccante del RAS, un Ca-antagonista ed il
diuretico (8,9). A tale proposito e interessante ricor-
dare i risultati dello studio PIANIST, che ha reclutato
pazienti a rischio cardiovascolare elevato o molto ele-
vato con ipertensione non adeguatamente controllata
e con numerosi altri fattori di rischio CV. Dopo 4 mesi
di trattamento con la triplice terapia di combinazione
perindopril/indapamide/amlodipina & stata osservata
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una significativa riduzione della pressione arteriosa, in-
dipendentemente dal grado di ipertensione e dal tipo
di trattamento precedentemente

seguito (10) (Figura 1). Queste evidenze di efficacia giu-
stificano appieno |'uso della terapia di combinazione in
associazione precostituita nella gestione dell'iperten-
sione nella generalita dei pazienti, anche come primo
approccio terapeutico (8).

Altra possibile soluzione: la polipillola

Da quanto sopra detto, appare evidente che un trat-
tamento che consenta il rapido raggiungimento ed il
mantenimento nel tempo del target pressorio, che non
necessiti di ripetute titolazioni delle dosi e con una tol-
lerabilita simile al placebo, abbia tutte le potenzialita
per consentire |'ottimizzazione del controllo pressorio
nella larga maggioranza dei pazienti ipertesi.

Tutto cio e facilmente ed ulteriormente estendibile alla
cosiddetta “polipillola”, una pillola “multi-tasking”
che consente una ulteriore semplificazione della stra-
tegia terapeutica di volta in volta piu opportuna nel
paziente iperteso. Tutto questo e garantito dalla di-
sponibilita di combinazioni fisse di alcuni antiperten-
sivi con una statina, con il razionale, come gia sottoli-
neato, che il paziente iperteso spesso presenta anche

Efficacia “real-life” del passaggio a
combinazione fissa tripla in pazienti
ad elevato rischio CV con ipertensione
arteriosa non controllata
PIANIST
4731 pazienti ipertesi
non controllati

® PA basale: 160.5/93.8 mmHg
X * Dislipidemia: 63.9%
4 i ° Obesita: 45.4%
‘ ‘ ® Fumo: 36.7%
® Malattia cardiaca ischemica: 36%
¢ Diabete: 32.9%

Passaggio a
Perindopril/indapamide + amlodipina

Dopo 4 mesi:

| PA 28.3/13.8 mmHg
(p<0.001)

Controllo PA: 72% (n=3408)

Figura 1
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dislipidemia e frequentemente ha un elevato rischio CV.
Cio consente anche di sfruttare appieno le sinergie tra
i diversi trattamenti di corrente utilizzo in prevenzione
cardiovascolare come dimostrato, ad esempio, dalla su-
periore efficacia protettiva della combinazione perindo-
pril/amlopidina nei pazienti ad alto rischio cardiovasco-
lare dello studio Anglo-Scandinavian Cardiac Outcomes
Trial-Blood Pressure Lowering Arm (ASCOT-LLA) che
concomitantemente assumevano anche atorvastatina. In
particolare, in questo studio, la combinazione perindo-
pril/amlodipina e risultata associata, rispetto alla combi-
nazione atenololo/diuretico, ad una pit ampia riduzione
sia della frequenza degli eventi cardiovascolari totali e
delle procedure (9.1% vs 9.8%), che dell’ictus cerebra-
le (2.0% vs 2.7%) (11). Il concomitante trattamento con
atorvastatina ha ulteriormente amplificato queste diffe-
renze in termini di efficacia protettiva delle 2 strategie
antipertensive testate nello studio determinando una ri-
duzione dell’outcome primario del 53% nei pazienti trat-
tati con la combinazione perindopril/amlodipina rispetto
alla riduzione del 16% osservata nei pazienti trattati con
la combinazione atenololo/tiazidico (11). Questo straor-
dinario beneficio indotto dalla introduzione dell’atorva-
statina nel braccio di trattamento perindopril/amlodipi-
na si & mantenuto anche nel proseguimento di questo
studio, che si & protratto fino a 16 anni di follow-up. In
dettaglio, si € osservato che i pazienti in trattamento a

Percentuale di pazienti che raggiungono il target pressorio
(valori pressori al basale: 160-179/100-109 mmHg)

M Perindopril + Amlodipina
M Atorvastatina + Perindopril + Amlodipina

100 90,3% 90,6%

5 80
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Figura 2
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Le combinazioni precostituite di farmaci rappre-
sentano una soluzione consolidata nel trattamento
dell'ipertensione arteriosa, consentendo un control-
lo piu efficace della pressione arteriosa, massimiz-
zando gli effetti preventivi attraverso sinergie far-
macologiche, semplificando gli schemi terapeutici e
riducendo il numero di compresse.

base di amlodipina hanno avuto una riduzione del 29%
degli eventi cerebrovascolari fatali rispetto al gruppo
randomizzato ad atenololo, ed i pazienti in trattamento
con atorvastatina una riduzione del 22% degli eventi co-
ronarici fatali (12).

Linteressante potenziamento dell’efficacia e della
protezione cardiovascolare tra statina e terapia farma-
cologica antipertensiva si osserva anche nello studio
PERSPECTIVA, nel quale ai pazienti ipertesi ipercole-
sterolemici trattati con associazione fissa perindopril/
amlodipina veniva associata anche una statina o pla-
cebo. Dopo un follow-up di 60 giorni, il gruppo di pa-
zienti che assumeva statina in aggiunta a perindopril/
amlodipina raggiungeva un miglior target pressorio
rispetto al gruppo che non assumeva statina (73% vs
64%), un dato indicativo anche di una maggior ade-
renza al trattamento in questi pazienti (13).

Questo risultato trova ulteriore conferma in preven-
zione secondaria ed in particolare in
pazienti ipertesi con malattia coronari-
ca stabile, a rischio CV assai elevato. In
particolare, nella subanalisi dello studio
PAPA-CAD, gli autori hanno osservato
che I'aggiunta di atorvastatina alla com-
binazione fissa perindopril-amlodipina
determinava da una parte un miglior
controllo metabolico, e dall’altra anche
un significativo aumento della percen-
tuale di coloro che raggiungevano il tar-
get pressorio desiderato (14) (Figura 2).
L'insieme di questi dati, che dimostra sia
in prevenzione primaria che secondaria
lo straordinario sinergismo tra |I'associa-
zione perindopril, amlodipina, e ator-
vastatina, trovano un robusto supporto
fisiopatologico nell’evidenza che le LDL
ossidate rappresentano un potente sti-
molo alla regolazione del recettore AT1
dell’angiotensina Il esaltando, quindi, le
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potenzialita ipertensivanti e aterogene di angiotensi-
na Il (15).

Il ricorso alla polipillola, indicato una volta che sia sta-
ta stabilita la necessita d'impiego di ciascuno dei suoi
componenti, non deve essere considerato solo in casi
isolati ma come parte integrante della strategia per la
prevenzione degli eventi cardiovascolari (16). Innega-
bilmente il ricorso alla polipillola semplifica lo schema
terapeutico consentendo, quindi, di superare alcune
rilevanti problematiche connesse al politrattamento,
soprattutto negli anziani, che spaziano dagli errori alle
dimenticanze dell’assunzione, dall’autogestione della
terapia alle interazioni farmacologiche (17,18), a tutto
vantaggio della prevenzione cardiovascolare. Peraltro,
numerosi studi hanno dimostrato che i pazienti consi-
derano la polipillola estremamente conveniente e pre-
feriscono assumere un singolo trattamento piuttosto
che tanti trattamenti distinti (19).

In altre parole, non vi & dubbio che la dimostrazione
dell’efficacia della polipillola consegna al clinico un
prezioso strumento terapeutico per la gestione otti-
male del rischio cardiovascolare. L'impatto di questa
strategia sull’'aderenza al trattamento & stata valutata
negli studi UMPIRE (Use of a Multidrug Pill in Redu-
cing Cardiovascular Events), IMPACT (Improving Adhe-
rence Using Combination Therapy), Kanyini GAP (Gui-
delines Adherence with the Polypill) e FOCUS (Fixed
Dose Combination Drug for Secondary Cardiovascular
Prevention), che hanno dimostrato come la polipillola
aumenti significativamente |'aderenza al trattamento
rispetto alla somministrazione dei singoli farmaci sepa-
ratamente o rispetto alla terapia standard (20,21)
Ovviamente la polypill non deve essere assolutamente
considerata come una scorciatoia da parte del pazien-
te per evitare di dover seguire un corretto stile di vita
che preveda una corretta alimentazione comprendente
I'assunzione di una dieta povera di grassi saturi ed a
moderato intake di sodio (< 5 gr/24 ore) ed una attivita
fisica regolare (8). E indubbio infatti che i vantaggi de-
rivanti da uno stile di vita adeguato, siano addizionali
rispetto a quelli legati al trattamento farmacologico e si
potenzino reciprocamente.

Conclusioni

La non-aderenza alla terapia € un problema tante vol-
te sottovalutato e scarsamente preso in considerazione
nella pratica clinica. | pazienti piti esposti al rischio della
non-aderenza sono i soggetti con comorbidita, com-
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prendenti anche la grande maggioranza dei pazienti
anziani, a rischio di eventi potenzialmente evitabili do-
vuti all’assunzione errata della terapia che si traduce in
ricadute cliniche pil 0 meno gravi per la salute del sin-
golo individuo e in costi aggiuntivi per il servizio sanita-
rio. E opportuno che il medico comunichi col paziente
al fine di capire se vi & una non-aderenza intenziona-
le, che spesso puo essere evitata rendendo il paziente
adeguatamente partecipe dei ragionamenti che hanno
portato alla decisione di consigliare una determinata
terapia, con i vantaggi e gli svantaggi che questa puo
avere, senza che venga percepita come un‘imposizio-
ne. L'approccio con associazioni precostituite di farma-
ci della stessa classe o di classi diverse (polipillola) ha
senza dubbio un grande potenziale di efficacia in pre-
venzione cardiovascolare, primaria e secondaria, e do-
vrebbe 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 |'obiettivo finale
di ogni strategia di intervento.
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