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La terapia ipocolesterolemizzante rappresenta uno dei 
cardini su cui poggia la prevenzione cardiovascolare in 
ragione del ruolo del colesterolo LDL, e delle altre lipo-
proteine contenenti apo-B, nel determinismo degli eventi 
cardiovascolari dimostrato in modo inequivocabile da una 
mole enorme di studi di genetica, osservazionali e di inter-
vento (1,2). La coerenza e consistenza di queste evidenze, 
unitamente a quelle derivanti da studi biologici e speri-
mentali, indicano chiaramente che il colesterolo LDL ha 
un rapporto causale nelle malattie cardiovascolari su base 
aterosclerotica e che la riduzione dei suoi livelli circolanti 
riduce il rischio di eventi cardiovascolari in misura propor-
zionale all’entità della riduzione della colesterolemia LDL 
(1,2). Gli studi di randomizzazione mendeliana, peraltro, 
dimostrano in modo evidente come l’esposizione a lungo 
termine a bassi livelli di colesterolo LDL si associ a livelli di 
rischio assai più bassi di quelli ottenibili con una riduzione 
della colesterolemia LDL a medio termine, quale quella 
che tipicamente osserviamo nel corso di un trial randomiz-
zato controllato (1,2). Questi dati dimostrano che l’effetto 
del colesterolo LDL sugli eventi cardiovascolari oltre che 
essere causale è anche cumulativo. Nel considerare il livel-
lo di rischio che compete al colesterolo LDL dovremmo, 
quindi, considerare sia i livelli di colesterolemia LDL che i 
tempi di esposizione. Appare, dunque, evidente l’oppor-
tunità di impostare un trattamento ipocolesterolemizzan-

te che consenta di raggiungere e mantenere nel tempo i 
target di colesterolo LDL raccomandato dalle linee guida. 
La riduzione della colesterolemia LDL è fondamentale ma 
non meno rilevante appare l’ottimizzazione del controllo 
di tutti i determinanti del profilo di rischio del paziente 
definendo gli schemi terapeutici di volta in volta più op-
portuni (2). A tale riguardo, nel corso degli ultimi anni è 
stata rivolta una crescente attenzione alla possibilità di 
implementare le strategie di prevenzione cardiovascolare 
ricorrendo ad associazioni precostituite di farmaci di classi 
diverse a realizzare “polipillole” a varia composizione che 
coniugano l’efficacia protettiva dei singoli componenti 
con la sempre opportuna semplificazione degli schemi te-
rapeutici (3). La recente introduzione in commercio della 
combinazione statina+aspirina risponde appieno a queste 
esigenze di semplicità e efficacia protettiva.
Invero, a oltre cento anni dalla sua scoperta, l’aspirina è 
ancora un farmaco di riferimento in prevenzione cardio-
vascolare. Le linee guida internazionali ne raccomanda-
no l’uso in chi ha già avuto un evento (2). L’assunzione 
di aspirina a basse dosi, infatti, riduce mediamente di 
un quinto gli eventi cardiovascolari (infarto miocardico 
non-fatale, ictus non-fatale e morte per cause vascolari) 
nei pazienti con pregresso infarto miocardico, ictus o at-
tacco ischemico transitorio. In termini assoluti si tratta di 
una riduzione dell’incidenza annuale di eventi non fatali 
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la mini-polipillola per tutti 
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l’aderenza terapeutica e ridurre il rischio cardiovascolare in modo significativo.
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pari a circa 10-20 per 1000 pazienti con una riduzione 
più contenuta, ma comunque significativa, della morta-
lità per cause vascolari (4,5). In questi pazienti il benefi-
cio netto derivante dall’assunzione di aspirina in termini 
di protezione cardiovascolare viene solo minimamente 
inficiato dall’aumento del rischio emorragico, soprattut-
to rappresentato dai sanguinamenti gastrointestinali, in 
quanto quest’ultimo è nettamente inferiore, in media 
dalle 20 alle 50 volte, rispetto alla riduzione degli eventi 
cardio- e cerebrovascolari (4,5). In prevenzione primaria 
l’uso di aspirina a basse dosi (75-100 mg) è raccomanda-
to dalle linee guida dell’ESC (2,6,7) (classe IIb, livello A) 
in pazienti diabetici di tipo 1 o 2 che abbiano i seguenti 
criteri: evidenza di almeno un danno di organo (rene o 
retina) oppure tre o più fattori di rischio tradizionali, in-
dipendentemente dalla durata di malattia oppure durata 
di malattia ≥10 anni senza danno di organo ed almeno 
un fattore di rischio tradizionale oppure diabete di tipo 
1 da >20 anni. L’uso di aspirina in prevenzione primaria 
è anche raccomandato nei pazienti diabetici asintomatici 
che però abbiano una chiara evidenza strumentale o mar-

catori di patologia aterosclerotica coronarica, carotidea 
o agli arti inferiori, indipendentemente da età, durata di 
malattia e altri fattori di rischio. In particolare, l’evidenza 
mediante imaging (ecografia o risonanza magnetica) di 
stenosi significative carotidee, femorali, coronariche, o 
un punteggio di calcio coronarico elevato o un indice ca-
viglia-braccio ridotto (<0.9) vengono considerati “modifi-
catori del livello di rischio”, ovvero aumentano il livello di 
rischio cardiovascolare e rendono il paziente eleggibile 
alla prevenzione primaria (8). Questo non solo nella po-
polazione diabetica, ma anche in quella non diabetica (8). 
Quanto sopra esposto dimostra in modo evidente come 
per la generalità dei pazienti che hanno indicazione all’uso 
di aspirina a basse dosi sussista anche l’indicazione all’as-
sunzione di una terapia ipocolesterolemizzante (1,2). Le 
linee guida per la gestione delle displidemie, infatti, rac-
comandano target di colesterolo LDL estremamente am-
biziosi in quei pazienti che, in ragione di un elevato livello 
di rischio cardiovascolare, hanno una precisa indicazione 
all’assunzione di aspirina a basse dosi. Nei pazienti a ri-
schio molto alto l’obiettivo è una riduzione del colesterolo 

Figura 1
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ASCVD = malattia cardiovascolare aterosclerotica; BP = pressione sanguigna; CKD = malattia renale cronica; CV = cardiovascolare; DM = diabete mellito; 
eGFR = velocità di filtrazione glomerulare stimata; FH = ipercolesterolemia familiare; LDL-C = colesterolo delle lipoproteine a bassa densità; 
PCSK9 = proproteina convertasi subtilisina/kexina tipo 9; SCORE = Systematic Coronary Risk Estimation; T1DM = DM di tipo 1; T2DM = DM di tipo 2; TC = colesterolo totale

Rappresentazione grafica da ref. 1
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LDL ≥ del 50% rispetto al basale e un valore < 55 mg/
dL, in quelli a rischio alto ci si prefigge una riduzione del 
colesterolo LDL ≥ del 50% rispetto al basale e un valore < 
70 mg/dL, e, infine, nei pazienti con malattie cardiovasco-
lari aterosclerotiche che manifestano un secondo evento 
vascolare entro 2 anni (non necessariamente dello stesso 
tipo) durante l’assunzione di statine al massimo dosaggio 
tollerato, potrebbe essere considerato un obiettivo di co-
lesterolo LDL <40 mg/dL (1) (Figura 1). Dal punto di vista 
del trattamento farmacologico le statine rappresentano 
il farmaco di prima scelta. Il grado di riduzione del cole-
sterolo LDL è dose-dipendente e varia in base al tipo di 
statina utilizzata. Esistono, infatti, statine ad alta, moderata 
e bassa intensità. Quelle ad alta intensità riducono il cole-
sterolo LDL, in media, di almeno il 50%, quella a moderata 
intensità lo riducono del 30-50% (1). La necessità di ridurre 
la colesterolemia LDL di almeno il 50% nei pazienti a ri-
schio cardiovascolare elevato o molto elevato - per i qua-
li può essere considerato anche l’uso di aspirina a basse 
dosi - restringe la scelta alle 2 statine ad alta intensità at-
tualmente disponibili, rosuvastatina ed atorvastatina (1,9) 
(Figura 2). Il razionale di una terapia di combinazione con 
aspirina a basse dosi + statina ad alta intensità, a dosaggio 
differenziato in relazione al target di colesterolo LDL da 
raggiungere, poggia evidentemente sulla opportunità di 
semplificare il trattamento dei pazienti ad elevato rischio 
cardiovascolare che, in quanto tali, necessitano spesso di 

schemi terapeutici variamenti articolati (2). Questo aspetto 
è di non trascurabile rilevanza in quanto la scarsa aderen-
za alle diverse strategie di prevenzione cardiovascolare si 
viene sempre più configurando come un vero e proprio 
fattore di rischio occulto (10). Le misure preventive, infat-
ti, dispiegano loro effetti favorevoli in un arco di tempo 
decisamente più lungo rispetto alle terapie di fase acu-
ta e richiedono, quindi, che il paziente riceva la terapia 
in modo continuativo e nelle dosi dimostratesi efficaci. La 
mancanza di aderenza diventa così un fattore di rischio si-
gnificativo ma spesso nascosto. In effetti, se un paziente 
non assume il farmaco prescritto, non potrà ottenerne al-
cun beneficio. I dati dell’osservatorio sull’uso dei farmaci 
dimostrano come meno del 50% dei pazienti assumano 
con sufficiente regolarità i farmaci ipocolesterolemizzanti 
ed antipertensivi (11). La complessità dello schema tera-
peutico rappresenta probabilmente uno dei più importan-
ti determinanti della scarsa aderenza terapeutica, ragione 
per cui una crescente attenzione viene posta dalle linee 
guida internazionali all’uso di combinazioni di farmaci 
della stessa classe o di classi diverse in associazioni pre-
costituite, in modo da favorire l’aderenza terapeutica (3). 
Peraltro, la personalizzazione del trattamento utilizzando 
la combinazione aspirina+statina ad alta intensità è deci-
samente agevole, in quanto la dose di aspirina è standard 
mentre quella di statina può essere definita a priori nella 
generalità dei pazienti (12). 

La possibilità di una sinergia protettiva tra 
aspirina e statina rappresenta un altro ele-
mento di valutazione a favore di questa 
combinazione farmacologica. La presenza 
di ipercolesterolemia, infatti, sembra poter 
condizionare una riduzione della risposta 
delle piastrine all’effetto antiaggregante di 
aspirina (13). La riduzione della colesterole-
mia garantita dalla presenza di una statina 
potrebbe, quindi, rendere le piastrine mag-
giormente responsive all’aspirina (20). L’effet-
to antinfiammatorio della terapia con statine 
potrebbe rappresentare un ulteriore fattore 
di potenziamento dell’efficacia antiaggregan-
te di aspirina (13). Le statine, infatti, svolgono 
una certa azione antiaggregante inquadrabile 
nell’ambito delle molteplici proprietà farma-
cologiche, dipendenti e/o indipendenti dalla 
riduzione del colesterolo LDL (14,15). Nume-
rosi sono i meccanismi fisiopatologici di volta 

Secondo le Linee Guida per la generalità dei pa-
zienti che hanno indicazione all’uso di aspirina a 
basse dosi sussiste l’indicazione all’assunzione di 
terapia ipocolesterolemizzante.

I dati dell’osservatorio nazionale indicano che 
meno del 50% dei pazienti assumono con suffi-
ciente regolarità i farmaci ipocolesterolemizzanti 
ed antipertensivi.

Figura 2
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in volta suggeriti per spiegare la riduzione della trombo-
genicità ematica durante trattamento con statine: le va-
riazioni dei livelli serici di colesterolo LDL e del contenuto 
cellulare piastrinico di colesterolo; l’induzione della os-
sido nitrico-sintasi piastrinica; l’inibizione della sintesi di 
trombossano A2; l’inibizione dell’espressione del CD40L 
piastrinico e della liberazione di trombina mediata da 
CD40L; il legame del farmaco alle piastrine (14,15,16). 
Evidenze indirette di una possibile interazione favorevole 
della combinazione aspirina+statina sono sta-
te recentemente prodotte dall’International 
Polycap Study 3 (TIPS-3), i cui risultati sono 
stati presentati all’American Heart Association 
2020 Scientific Sessions virtuali e pubblicati 
contemporaneamente sul New England Jour-
nal of Medicine (17). Nel periodo di follow-up 
di quasi cinque anni, l’aggiunta di aspirina al 
trattamento con una polipillola quotidiana 
contenente simvastatina 40 mg, atenololo 
100 mg, ramipril 10 mg e idroclorotiazide 25 
mg ha determinato una riduzione addizionale 
degli eventi cardiovascolari del 31% mentre 
il trattamento con la sola aspirina ha ridotto 
la morte cardiovascolare, l’infarto o l’ictus del 
14% in pazienti ad elevato rischio cardiova-
scolare in prevenzione primaria (17). Appare 
meritevole di menzione anche l’ottimo profi-
lo di tollerabilità della polipillola contentente 
aspirina con un occorrenza di sanguinamenti 
gastrointestinali non superiore a quanto os-
servato nel gruppo placebo (17). 
Lo studio Secondary Prevention of Cardio-
vascular Disease in the Elderly (SECURE) ha 
prodotto  recentemente una ulteriore prova 
documentale - questa volta in un contesto di 
prevenzone secondaria - del valore aggiunto 
dell’uso di una combinazione precostituita di 
farmaci cardioprotettivi, la polipillola per l’ap-
punto, rispetto all’assunzione estemporanea 
degli stessi farmaci (18). Lo studio, randomiz-
zato controllato, ha arruolato 2499 pazienti 
con storia di infarto miocardico occorso nei 6 
mesi precedenti, assegnati all’uso di una po-
lipillola che prevedeva una combinazione di 
aspirina (100 mg), ramipril (2.5, 5 o 10 mg) e 
atorvastatina (20 o 40 mg) o ad una strategia 
terapeutica tradizionale che prevedeva l’uso 
dei medesimi farmaci somministrati separata-
mente. L’outcome primario dello studio era un 
combinato di morte cardiovascolare, infarto 
miocardico non fatale di tipo 1, ictus ischemi-
co non fatale o necessità di urgente rivasco-
larizzazione. L’outcome secondario principale 
era un composito di  morte cardiovascolare, 

infarto miocardico non fatale di tipo 1, ictus ischemico 
non fatale. Nel corso di una mediana di follow-up di 36 
mesi nei pazienti trattati con polipillola è stata osservata 
una significativa riduzione del rischio dell’outcome prima-
rio del 24% (hazard ratio 0.76, intervallo di confidenza al 
95% compreso tra 0.60 e 0.96, p=0.02) e dell’outcome 
secondario (hazard ratio 0.70, intervallo di confidenza al 
95% compreso tra 0.54 e 0.90, p=0.005) (Figura 3). La fre-
quenza degli eventi avversi è risultata simile nei 2 gruppi 

Figura 3

Incidenza cumulativa dell’outcome primario
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non fatale di tipo 1, ictus ischemico non fatale)
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di trattamento mentre l’aderenza terapeutica, misurata 
con la Morisky Medication Adherence Scale, è risultata 
significativamente migliore nei pazienti che assumevano 
la polipillola (18). E’ interessante notare come, nonostante 
il diverso livello di aderenza tra i 2 gruppi di trattamento, 
non siano state osservate differenze significative per ciò 
che riguarda il controllo pressorio ed i livelli di colesterolo 
LDL raggiunti. Invero, è lecito ipotizzare che ciò debba es-
sere ricondotto a valori medi piuttosto bassi di questi due 
parametri e al disegno in aperto delle studio che può ave-
re favorito l’adozione di stili di vita salutari. E’ ipotizzabile 
che il vantaggio terapeutico legato all’uso della polipillola 
possa essere dovuto in parte ad effetti pleiotropici  di sta-
tina e ACE-inibitore, assunti con maggiore regolarità nei 
pazienti assegnati al trattamento con polipillola, ed in par-
te alla assunzione di aspirina con maggiore regolarità (18).

Conclusione
Le malattie cardiovascolari continuano a rappresentare 
nel nostro Paese la principale causa di mortalità e morbi-
lità. La prevenzione efficace di queste patologie poggia 
sulla combinazione di farmaci che agiscono sui mecca-
nismi fisiopatologici sottesi allo sviluppo e alla progres-
sione della patologia aterosclerotica ed alla comparsa 
delle sue complicanze trombotiche. Statina e aspirina 
rappresentano due pilastri fondamentali di ogni strategia 
di prevenzione nei pazienti a rischio cardiovascolare ele-
vato o molto elevato. La combinazione aspirina + statina 
ad alta intensità potrebbe rappresentare un esempio di 
modernità gestionale del rischio cardiovascolare in cui il 
concetto di semplificazione terapeutica si coniuga per-
fettamente con una sinergia di efficacia protettiva, garan-
tendo quella resa terapeutica ottimale che deve essere 
l’obiettivo finale di ogni strategia di intervento.
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L’aggiunta di aspirina al trattamento con polipil-
lola ha determinato una riduzione addizionale di 
eventi cardiovascolari del 31% e ha mostrato un 
ottimo profilo di tollerabilità.




