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In prevenzione cardiovascolare la polipillola
semplifica i regimi terapeutici, consentendo
migliore aderenza e una riduzione dei costi
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Un importante ostacolo nella gestione efficace delle malattie croniche, tra cui l'ipercolesterolemia,
e rappresentato dalla complessita dei regimi terapeutici’. Spesso i trattamenti
prescritti prevedono, infatti, I'utilizzo di numerosi farmaci e di frequenti somministrazioni

giornaliere con un conseguente impatto negativo della politerapia sull’aderenza’.

Attraverso I'analisi di dati epidemiologici, principali fattori di rischio

cardiovascolare e strategie terapeutiche adottate, si esplora come I'approccio

basato sulla combinazione farmacologica possa semplificare gli schemi terapeutici,

migliorando gli esiti clinici dei pazienti e riducendo notevolmente i costi sanitari.

Le malattie cardiovascolari sono la principale causa di morte
e morbilita a livello globale e mietono circa 18 milioni di vit-
time ogni anno (32,1% dei decessi) nel mondo (Figura 1) (2).
Piu di quattro decessi per malattie cardiovascolari su cinque
sono dovuti a infarto del miocardio e ad ictus cerebrali e un
terzo di questi si verifica prematuramente in persone di eta
inferiore a 70 anni (2).

Tuttavia, si stima che fino al 90% delle malattie cardiova-
scolari possa essere prevenibile identificando per tempo
le cause.

| pit importanti fattori di rischio cardiovascolari sono I'iper-
colesterolemia, il diabete e I'ipertensione arteriosa. A questi
si associano fattori di rischio comportamentali come il taba-
gismo, una dieta non sana e la sedentarieta. E stato ampia-
mente dimostrato che l'identificazione dei fattori di rischio
e una adeguata correzione degli stessi porta ad una signi-
ficativa riduzione degli eventi cardio-cerebro-vascolari e ad
una riduzione della mortalita. A tutto questo va sicuramente
aggiunta una correzione dello stile di vita con una riduzione
dei cibi ricchi di grassi saturi nella dieta, con un adeguato
consumo di frutta e verdura, e una regolare attivita fisica
quotidiana.

Altro dato epidemiologico ampiamente documentato e da
tenere sempre presente é che il trattamento dell'ipercole-
sterolemia viene iniziato quasi sempre troppo tardi: inizia-
re il trattamento, ad esempio, all’'eta di 30 anni anziché a
60 anni potrebbe benissimo prevenire non solo il 30% degli
eventi, come negli studi quinquennali sulle statine, ma forse
fino al 60% (3).

Le lesioni dell’aterosclerosi iniziano nell’infanzia.

Sono state trovate strie lipidiche nelle arterie coronarie in
un significativo numero di soggetti con un'eta media di 22
anni (&4). Strie lipidiche nelle arterie coronarie sono state ri-
scontrate nel 37% dei donatori di organi sani di eta compre-
sa tra 20 e 29 anni (5). Queste lesioni sono, ovviamente,
clinicamente benigne, ma “la stria lipidica € il padre della
placca’, come dimostrato nel Pathological Determinants of
Atherosclerosis in the Young Study (6).

Da questi presupposti é evidente come il mancato controllo
dei fattori di rischio per la ritardata identificazione/corre-
zione o per l'insuccesso terapeutico porta all'evento car-
diovascolare evitabile. L'acquisizione di consapevolezza in
merito alla possibilita di riduzione del rischio cardiovasco-
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FIGURA 1

lare mediante la semplificazione dello schema terapeutico,
attraverso l'utilizzo di terapie appropriate, ha condotto ad
individuare un fattore di rischio occulto nella scarsa aderen-
za terapeutica (7). In base a questa considerazione, I'OMS,
pit di 20 anni fa, ha iniziato un progetto volto alla sempli-
ficazione del regime terapeutico con lo scopo di migliorare
I'aderenza terapeutica, identificando nelle terapie di asso-
ciazione uno dei fondamentali strumenti mirati a migliorare
gli outcomes clinici (7).

A supporto di cid, nel luglio 2023, la polipillola in ambito
cardiovascolare e entrata a far parte della lista dei medi-
cinali essenziali (8). Sono infatti numerosi i vantaggi legati
all'impiego delle associazioni fisse. Queste ultime rappre-
sentano, infatti, un approccio terapeutico che viene ad es-
sere preferito da parte del paziente, grazie alla semplicita di
assunzione delle cure, con conseguenti maggiori aderenza
e probabilita di raggiungimento degli obiettivi terapeutici
(target raccomandati di C-LDL) (7). Altro vantaggio deri-
vante dall’approccio terapeutico basato sull’'uso di associa-
zioni fisse si riferisce al contenimento dei costi in termini
di assistenza sanitaria sia per quanto riguarda il Sistema

Modificata da ref. (1)

Sanitario nella sua complessita che il singolo paziente (7).
La disponibilita di associazioni fisse, contenenti al loro in-
terno molecole efficaci e ben tollerate, documentate da
evidenze scientifiche e rappresentative delle classi farma-
cologiche utilizzate, si configura oggi una soluzione sem-
plice e praticabile nell'ottica del raggiungimento di una
semplificazione terapeutica, che determina un incremento
dell’aderenza alla terapia in prevenzione sia primaria che
secondaria (9,10).

E ormai noto come una scarsa aderenza correli con insuc-
cessi terapeutici, cambi di terapie e aumento del rischio di
ospedalizzazione, tutti elementi che si configurano come
le maggiori criticita delle terapie in ambito ipolipemizzante
(11,12).

Per tutte queste ragioni negli ultimi anni sta sempre pit fa-
cendo strada un trattamento farmacologico di combinazio-
ne. | risultati ottenuti nella pratica clinica nel trattamento
dell'ipertensione arteriosa hanno evidenziato come il rag-
giungimento dei target pressori si & osservato solo in un
numero limitato di pazienti. Pertanto, per consentire il rag-
giungimento del controllo della pressione arteriosa, anziché
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esporre il paziente a dosi massimali di un singolo farmaco,
a prezzo di significativi effetti collaterali e conseguente ri-
schio di scarsa aderenza alla terapia, gia dalle linee guida
europee del 2018 si suggerisce diricorrere a terapie di com-
binazione di farmaci di diversa classe farmacologica (13).
L'utilizzo di una terapia di combinazione permette di rag-
giungere piu facilmente il target terapeutico sia per un ef-
fetto legato alla sinergia delle molecole sia per una migliore
aderenza dovuta alla riduzione del numero di compresse.
Grazie alla strada aperta dal trattamento dell'ipertensione
arteriosa la strategia e stata esportata anche in altri con-
testi, primo tra tutti l'ipercolesterolemia. In particolare, in
questo ambito patologico la terapia di combinazione in una
singola compressa favorisce il raggiungimento del target
sia in pazienti a basso/moderato rischio sia, incrementan-
do il dosaggio alla massima dose tollerata, nei pazienti ad
alto/molto alto rischio a lungo termine. La singola compres-
sa rende piu “facile” il trattamento migliorando I'aderenza
allo stesso.

La difficolta nell'aderenza al trattamento & evidente in
prevenzione primaria e, soprattutto, in modo pit rilevante

Una singola compressa a base di ASA 100 mg e
rosuvastatina (5 mg, 10 mg o 20 mg) risulta essere uno
strumento fondamentale per ottenere un incremento
dell'aderenza rispetto ad una terapia con pit compresse
tanto da generare sensibili miglioramenti negli outcomes
clinici dei pazienti oltre che risparmi significativi in
termini di costo delle terapie (15).

in prevenzione secondaria: circa il 50% dei pazienti non ri-
spetta adeguatamente il trattamento tanto da aumentare
il rischio di eventi cardiovascolari del 27% (Figura 2) (14).
Da queste considerazioni viene spontaneo dedurre che
per migliorare I'aderenza e gli esiti clinici nella prevenzio-
ne secondaria, per esempio nel post sindrome coronarica
acuta, la pillola di combinazione dovrebbe essere conside-
rata un'opzione di prima scelta. Inoltre, in questo contesto
e molto interessante il lavoro pubblicato sul Giornale Ita-
liano di Cardiologia da Sergio Di Matteo, Sabrin Moumene,
Giorgio Lorenzo Colombo e Leonardo De Luca in cui é sta-
to analizzato I'impatto farmaco-economico, in termini di
controllo della spesa sanitaria, dell'adozione
di pattern prescrittivi basati sulle singola

nel gruppo polipillola (singola compressa)
rispetto alla terapia standard

Outcome primario

Incidenza cumulativa degli eventi dell'outcome primario

compressa (single pill) a confronto con una
terapia divisa in pit compresse (multi pill) ed
il miglioramento osservato degli outcomes
clinici dei pazienti (15).

Al fine di osservare il potenziale impat-
to economico del trattamento con singola

100 — Rapporto di rischio, 0.76 (95% Cl, 0.60-0.96)
209 P<0.001 peranon inferiorita compressa rispetto alla terapia divisa in pil
90 — P=0.02 per la superiorita X . .
= 80 15 compresse gli autori hanno sviluppato un
k5] 20 Terapia standard budget impact model (BIM), in cui si confron-
N n . . ' . . . _ape
© 60 101 Polipillola tano l'associazione di acido acetilsalicilico
o (ASA) 100 mg e rosuvastatina 5 mg, 10 mg
L 50 5 . . N
© 40 0 20 mg. La popolazione target considerata e
o 0 stata di 120.599 pazienti, corrispondente alla
g 30+ ! ! ! ' y L
g 0 0 1 2 3 4 quota dei cittadini italiani in trattamento con
10 4 rosuvastatina e ASA. Sulla base dei dati Istat
o sulla popolazione residente in Italia nel 2022,
0 % é I3 L il BIM ha permesso di eseguire simulazioni
Follow-up (anni) anche su base regionale e basandosi sui dati
N. a rischio Osmed del 2021 sulla percentuale di popola-
Terapia standard 1229 1075 852 518 196 zione in trattamento, il modello ha reso pos-
Polipillola 1237 1064 848 5M 192 sibile ricavare il target finale in trattamento

Eventi di outcome primario: morte cardiovascolare, infarto miocardico

non fatale, ictus non fatale, rivascolarizzazione urgente.

Modificata da ref. (10)

FIGURA 2

con rosuvastatina + ASA.

Il costo delle singola compressa e della tera-
pia divisa in piu compresse é stato ricavato
dal software “Tunnel” di Farmadati, aggior-
nato a luglio 2023. Il BIM ha permesso di ela-
borare scenari con terapia in pit compresse
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Costo totale di terapia con piti compresse (multi pill),
singola compressa (single pill) e singola/pili compresse (single/multi pill)

COSTO TOTALE

€ 9.000.000
€ 8.000.000
€ 7.000.000
€ 6.000.000
€ 5.000.000
€ 4.000.000
€ 3.000.000
€ 2.000.000
€ 1.000.000

€8.261.912

€0
Multi Pill

FIGURA 3

al 100% verso quelli con singola compressa al 100%, oltre
che consentire un ulteriore confronto con la simulazione di
scenari per i quali le percentuali di utilizzo delle confezioni
di singola pillola rispetto a quelle di terapia in pit compres-
se sono personalizzabili permettendo in pratica di confron-
tare I'impatto economico degli scenari terapia divisa in piu
compresse al 100%, della singola pillola al 100% e infine lo
scenario terapia in pit compresse multi e singola compres-
sa insieme con differenti percentuali di impiego.

| risultati del BIM sono stati particolarmente interessanti.
Considerando una situazione in cui il dosaggio di rosuva-
statina era equamente distribuito (33,3% per 5 mg, 33,3%
per 10 mg e 33,3% per 20 mg) negli scenari terapia divisa in
pil compresse al 100% e compressa singola al 100% il costo
annuo della terapia per l'intera popolazione italiana a base
di rosuvastatina e ASA, il costo totale nello scenario asso-
ciato a multi pill al 100% € di € 8.261.912 mentre quello as-
sociato a single pill al 100% é di € 6.359.510, evidenziando
un risparmio finale di € 1.902.402 a favore della single pill;
nello scenario simulato, ipotizzando di dividere in maniera
equa le quote di multi pill e single pill si ha un costo finale di
€ 7.310.711 che, rispetto al multi pill al 100%, comporta un
risparmio di € 951.201 nella realta italiana (Figura 3) (15). E
stata inoltre fatta variare la percentuale di pazienti trattati
con terapia in pitl compresse vs singola compressa da un
minimo del 10% ad un massimo del 90%, dimostrando che vi
e sempre una riduzione dei costi.

€6.359.510

Single Pill Single/Multi Pill

Modificata da ref. (11)

Questo lavoro permette agli autori di affermare che una
singola compressa a base di ASA 100 mg e rosuvastatina
(5 mg, 10 mg 0 20 mg) risulta essere uno strumento fonda-
mentale per ottenere un incremento dell'aderenza rispetto
ad una terapia con pit compresse tanto da generare sensi-
bili miglioramenti negli outcome clinici dei pazienti oltre che
risparmi significativi in termini di costo delle terapie farma-
cologiche e di consumo di altre risorse sanitarie e non.

Nel real world italiano, secondo I'Agenzia Italiana del Far-
maco (AIFA), solo il 41,9% dei pazienti italiani trattati con
farmaci ipolipemizzanti presenta un elevato grado di ade-
renza: nel Nord Italia il 44,8%, al Centro il 42,0% e al Sud il
39,0%. | disturbi dell’apparato cardiocircolatorio rappresen-
tano la principale causa di ricovero in Italia, dove nel 2020
si sono osservate 863.505 dimissioni registrate per le ma-
lattie cardiovascolari per complessive 6.222.673 giornate di
degenza.

Una significativa causa di tutto questo é da ricondurre a
una mancata aderenza terapeutica. La prescrizione di una
singola compressa contenente piu principi attivi rappre-
senta, quindi, una delle possibili strategie da implementa-
re per semplificare gli schemi terapeutici e incrementare
I'aderenza ai trattamenti, favorendo il raggiungimento dei
target terapeutici, migliorando I'outcome (16) e favorendo
un risparmio di risorse sanitarie. L'utilizzo di una terapia di
combinazione andrebbe pertanto incoraggiato nella nostra
pratica clinica quotidiana.
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