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Abstract 

Le terapie combinate a pillola singola nella prevenzione primaria e 

secondaria degli eventi cardiovascolari nel setting della Medicina Generale  

PREMESSA 

L'utilizzo di associazioni tra diverse classi di farmaci cardiovascolari in una singola pillola, la 

polipillola, per la prevenzione primaria e secondaria delle patologie cardiovascolari è un 

argomento attuale in letteratura scientifica. 

OBIETTIVI 

Questo studio vuole valutare il potenziale della polipillola nella Medicina Generale, 

indagando la quota e inoltre la tipologia di pazienti della Medicina Generale candidabili ad 

una terapia combinata a pillola singola.  

METODI 

Tramite il database di un medico di Medicina Generale vengono individuati i pazienti che 

assumono almeno un farmaco ipolipemizzante e almeno un farmaco antipertensivo. 

Di questi si registrano inoltre una eventuale concomitante assunzione dell'aspirina, se i 

farmaci vengono assunti in prevenzione primaria o secondaria, sesso ed età.  

RISULTATI 

Dallo studio è emerso che il 25% dei pazienti presi in esame potrebbe beneficiare della 

polipillola. Di questi la maggior parte assumeva la terapia cardiovascolare in prevenzione 

primaria, con un'equa distribuzione tra pazienti di sesso maschile e sesso femminile e un’età 

media di 66 anni. Meno della metà assumeva anche l'acido salicilico.  

CONCLUSIONE 

La polipillola costituisce un valido strumento per il Medico di Medicina Generale. Sarebbe 

interessante svolgere ulteriori studi con un campione più grande e ampliarlo a diversi 

ambulatori di Medicina Generale.  

  



 

Einzelpillen-Kombinationstherapien in der Primär- und 

Sekundärprävention kardiovaskulärer Ereignisse im Rahmen der 

Allgemeinmedizin  

HINTERGRUND 

Die Verwendung von Kombinationen zwischen verschiedenen Klassen von Herz-Kreislauf- 

Medikamenten in einer einzigen Pille, der Polypille, zur Primär- und Sekundärprävention von 

Herz- Kreislauf-Erkrankungen ist ein aktuelles Thema in der wissenschaftlichen Literatur.  

ZIELE 

Diese Studie zielt darauf ab, das Potenzial der Polypille in der Allgemeinmedizin zu bewerten 

und den Anteil und auch die Art der Patienten in der Allgemeinmedizin zu untersuchen, die 

Kandidaten für eine Einzelpillen-Kombinationstherapie sind.  

METHODIK 

Durch die Datenbank eines Hausarztes werden Patienten identifiziert, die mindestens ein 

lipidsenkendes Medikament und mindestens ein blutdrucksenkendes Medikament einnehmen. 

Von diesen wird auch eine mögliche gleichzeitige Einnahme von Aspirin aufgezeichnet, ob 

die Medikamente in der Primär- oder Sekundärprävention eingenommen werden, Geschlecht 

und Alter der Patienten.  

ERGEBNISSE 

Die Studie ergab, dass 25 % der untersuchten Patienten von der Polypille profitieren könnten. 

Davon nahm die Mehrheit eine Herz-Kreislauf-Therapie zur Primärprävention ein, mit einer 

gleichmäßigen Verteilung zwischen männlichen und weiblichen Patienten und einem 

Durchschnittsalter von 66 Jahren. Weniger als die Hälfte nahm auch Salicylsäure ein.  

SCHLUSSFOLGERUNG 

Die Polypille ist ein wertvolles Hilfsmittel für den Hausarzt. Es wäre interessant, weitere 

Studien mit einer größeren Stichprobe durchzuführen und diese auf verschiedene 

Allgemeinarztpraxen auszudehnen.  
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1 PREMESSA 
 

1.1 DEFINIZIONE 

Il termine "polipillola", originariamente "Polypill", viene coniato da N. J. Wald e M. R. Law 

nel 2003 per indicare un'associazione fissa di farmaci per la prevenzione primaria e secondaria 

delle malattie cardiovascolari. 

In un articolo pubblicato sul British Medical Journal questi due autori presentano una strategia 

radicale per ridurre gli eventi cardiovascolari: propongono, infatti, di somministrare 

indiscriminatamente a tutte le persone occidentali di età pari o superiore a 55 anni una singola 

pillola al giorno contenente 1 statina, 3 farmaci antipertensivi, acido folico e aspirina per un 

totale di sei principi attivi. Prima di questa età, in caso di patologie cardiovascolari conclamate. 

Calcolano che con questa strategia il rischio di eventi cardiovascolari si ridurrebbe del 88% per 

l'infarto e del 80% per lo stroke e che una persona su tre posticiperebbe un evento 

cardiovascolare di almeno 11 anni. Preferiscono quindi una strategia di prevenzione rivolta a 

tutta la popolazione rispetto ad una volta all'identificazione dei singoli fattori di rischio, 

affermando che tutta la popolazione occidentale è a rischio CV.1 

In realtà, già nel 2001 l'OMS aveva auspicato lo sviluppo di una pillola combinata per la 

prevenzione secondaria delle malattie cardiovascolari.2 

Attualmente si riscontrano diversi sinonimi della originaria "Polypill" in letteratura, tra i quali 

la "SPC" ("single pill combination") oppure la "FDC" ("fixed dose combination"), che 

contengono un numero minore di principi attivi ma alla base hanno lo stesso concetto della 

originaria "Polypill". 

Bisogna precisare che esistono due tipologie diverse di polipillola: quella contente almeno 2 

principi attivi diretti contro un singolo fattore di rischio (polipillola "single purpose") e quella 

contenente almeno 2 principi attivi diretti contro almeno 2 fattori di rischio maggiori (polipillola 

"multi-purpose o cardiovascular").3 

 

1.2 LA POLIFARMACOTERAPIA IN ITALIA 

La definizione di polifarmacoterapia è l'assunzione da parte di un singolo paziente di almeno 5 

principi attivi diversi.4 

Nel 2020 in età geriatrica (soggetti di età pari o superiore a 65 anni) la media è stata di 7,4 

principi attivi diversi per paziente. Il valore più basso con 5,8 principi attivi per paziente si 
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trovava nella fascia di età tra 65-69 anni e il valore più elevato con 8,4 principi attivi per 

paziente nei soggetti di età pari o superiore a 85 anni. Da precisare, inoltre, che il numero di 

principi attivi diversi assunti aumenta all'aumentare dell'età.5 In altri termini, ca. il 65% delle 

persone di età pari o superiore a 65 anni ha assunto almeno 5 principi attivi diversi e 1 paziente 

su 4 (ca. 26%) ha assunto almeno 10 molecole diverse.4 

Questo fenomeno si può spiegare con l'invecchiamento della popolazione e la multimorbidità 

dei pazienti età-correlata: su 59 milioni di italiani uno su quattro ha più di 65 anni, con un trend 

in aumento nei prossimi anni. Il 75% dei sessantacinquenni e quasi il 100% degli ultraottantenni 

è affetto da due o più patologie.5 Per il medico di medicina generale questo significa che ha e 

sempre di più avrà pazienti anziani e in polifarmacoterapia. 

 

1.3 FARMACI CARDIOVASCOLARI 

Tra i farmaci più prescritti figurano soprattutto i farmaci per il sistema cardiovascolare: il 

rapporto OsMed 2021 dell'AIFA riporta che nel 2020 i farmaci più utilizzati (484,7 DDD) e a 

maggior spesa farmaceutica (49,05 euro pro capite) in Italia, nel canale della convenzionata, 

sono stati quelli dell'apparato cardiovascolare.4 Dati analoghi anche nell'anno precedente, nel 

2019, quando i farmaci cardiovascolari sono stati i più utilizzati (474,3 DDD) e a maggior spesa 

farmaceutica (47,58 euro pro capite).6 In termini di spesa farmaceutica l'atorvastatina si è 

collocata al primo posto, mentre, in quanto a consumo, al primo posto troviamo il ramipril, al 

secondo l'atorvastatina e al terzo l'acido acetilsalicilico.6 

 

1.4 IMPATTO ATTUALE DELLE PATOLOGIE CARDIOVASCOLARI 

Nonostante l'elevato consumo di farmaci, sono 18 milioni le morti ogni anno causate da 

patologie cardiovascolari, di cui l'80% nei paesi in via di sviluppo. Sono invece addirittura 3 

volte tanto le patologie cardiovascolari non fatali.7 

Un articolo pubblicato sul Journal of the American College of Cardiology nel 2020 afferma che 

le malattie cardiovascolari, in particolare l'infarto miocardico e lo stroke, sono la causa 

principale di morte a livello mondiale. Afferma, inoltre, che i casi di malattie cardiovascolari 

sono in grande aumento: da 271 milioni nel 1990 sono quasi raddoppiati con 523 milioni nel 

2019. 

I dati provengono dal "Globen Burden of Disease Study" pubblicato nel 2019 (GBD 2019) dal 

"Globen Burden of Disease", una collaborazione internazionale che ha raccolto dati sulla salute 

della popolazione di 204 paesi in tutto il mondo dal 1990 al 2019.8 
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Si tratta, quindi, di numeri molto alti, soprattutto considerando i molti farmaci a nostra 

disposizione. 

 

1.5 EFFICACIA DELLA POLIPILLOLA NELLA PREVENZIONE PRIMARIA E 

SECONDARIA DELLE PATOLOGIE CARDIOVASCOLARI 

Quattro grandi trial clinici (TIPS-3, HOPE-3, PolyIran e SECURE) dimostrano che 

l'associazione precostituita di farmaci antipertensivi e statine (con o senza aspirina) riducono il 

rischio cardiovascolare in prevenzione primaria e secondaria.9–12 

Lo studio TIPS-3 è uno studio randomizzato e a doppio cieco condotto in 9 paesi e 86 centri 

(India, Bangladesh, Filippine, Malesia, Indonesia, Colombia, Canada, Tanzania e Tunisia) con 

un follow-up di ca. 4 anni e con un campione di 5713 partecipanti di età uguale o maggiore di 

ca. 50 anni senza malattia cardiovascolare manifesta ma un INTERHEART Risk Score 

intermedio o alto. In questo studio la polipillola (40 mg di simvastatina, 100 mg di atenololo, 

25 mg di idroclorotiazide e 10 mg di ramipril) associata all'aspirina è risultata in grado di ridurre 

il rischio relativo cardiovascolare del 31% rispetto al placebo in prevenzione primaria in 

soggetti a rischio cardiovascolare intermedio o alto.9 Si tratta di un risultato importante, ma 

lontano da quell'80% di riduzione di eventi cardiovascolari affermato da N. J. Wald e M. R. 

Law nel 2003.1 

Nello studio HOPE-3 i risultati non si discostano molto da quelli dello studio precedente: in 

questo caso la polipillola (10mg di rosuvastatina, 16mg di candesartan e 12,5mg di 

idroclorotiazide) è stata in grado di ridurre il rischio relativo di eventi cardiovascolari del 29% 

rispetto al placebo in prevenzione primaria in persone a rischio cardiovascolare intermedio. Si 

tratta di uno studio randomizzato e a doppio cieco con un campione di ca. 12.000 partecipanti 

in 228 centri di 21 paesi in tutto il mondo e un follow-up di ca. 5 anni.10 

Un altro grande trial è lo studio PolyIran: in questo caso le formulazioni della polipillola sono 

state due. La prima formulazione era a base di 12,5mg di idroclorotiazide, 81mg di aspirina, 

20mg di atorvastatina e 5mg di enalapril. La seconda conteneva 40mg di valsartan al posto di 

5mg di enalapril ed è stata utilizzata nei pazienti che con la prima sviluppavano tosse. Questo 

studio ha messo a confronto interventi di prevenzione primaria non farmacologici (ad esempio 

counseling sul corretto stile di vita) con gli stessi associati alla somministrazione della 

polipillola. Si tratta di uno studio randomizzato a cluster, con ca. 6000 partecipanti provenienti 

da diversi villaggi iraniani e un follow-up di 5 anni. Il risultato si avvicina molto a quello degli 

studi precedentemente citati: 301 (8.8%) su 3417 soggetti nel gruppo di prevenzione non 
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farmacologica ha avuto eventi cardiovascolari maggiori, mentre 202 (5.9%) su 3421 nel gruppo 

della polipillola. Tradotto significa che il rischio relativo era del 34%.11 

Nel 2022 il "The New England Journal of Medicine" pubblica il trial SECURE ("Secondary 

Prevention of Cardiovascular Disease in the Elderly"), nel quale è stata utilizzata 

un'associazione fissa di aspirina, ramipril e atorvastatina in pazienti che avevano subito un 

infarto miocardico. In questo studio la polipillola si è dimostrata superiore al trattamento 

standard definito dalle linee guida attuali della European Society of Cardiology (ESC) nella 

prevenzione secondaria di eventi cardiovascolari. Si tratta di uno studio randomizzato 

controllato di fase 3 con 2499 partecipanti in 113 centri distribuiti in Spagna, Italia, Francia, 

Germania, Polonia, Repubblica Ceca ed Ungheria, con un follow-up in media di 36 mesi. Lo 

studio è stato interamente finanziato dall'Unione Europea e l'unico ruolo della casa farmaceutica 

all'interno dello studio è stato quello di mettere a disposizione la polipillola.12 

Una metanalisi del 2022, che ha incluso 18 RCT con un totale di ca. 26.000 partecipanti, 

conferma questo risultato dichiarando che la polipillola, rispetto alla cura standard, è associata 

ad un importante riduzione dei livelli di pressione sistolica, pressione diastolica, colesterolo 

totale e colesterolo LDL.13 

 

1.6 GLI EVENTI AVVERSI DELLA FDC 

Per quanto concerne gli effetti avversi di queste formulazioni lo studio originario di N. J. Wald 

e M. R. Law afferma che seppur sussistano degli eventi avversi di questi farmaci e che sono 

controindicati in alcune persone, la strategia della polipillola sia comunque da adottare, siccome 

il beneficio supera il rischio.1 

A dei risultati simili arrivano anche gli altri grandi studi sulla FDC: Il trial TIPS-3 non rileva 

un significativo aumento degli effetti collaterali nel gruppo della polipillola rispetto al placebo 

(5 e 7 casi rispettivamente per sintomi muscolari, 3 e 1 caso per sanguinamenti gastrointestinali, 

3 e 3 casi per dispepsia, 19 e 22 casi per gastrite, 3 e 3 per ulcera peptica), eccetto vertigini o 

ipotensione (45 vs. 22 casi). Chiarisce, però, che gli eventi avversi potrebbero essere 

leggermente sottostimati.9 Nel trial HOPE-3 non risultano differenze significative per quanto 

concerne gli effetti avversi (diabete di nuova insorgenza, disfunzione renale, sincope, 

disfunzione epatica, problemi oculari o tumori) tra la polipillola e il placebo. Invece miastenia 

e vertigini sono risultati più frequenti nel gruppo della polipillola rispetto al placebo 

(rispettivamente 0.9 punti percentuali e 2.2 punti percentuali), ma risolti con la sospensione 

della polipillola. Gli autori segnalano, inoltre, un singolo caso di rabdomiolisi nel gruppo del 

farmaco identificato senza esami di laboratorio e affermano quindi la possibilità di evitare esami 
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di laboratorio di routine. Concludono, affermando la possibilità di iniziare l'associazione a bassi 

dosaggi semplicemente sulla base di età e fattori di rischio facilmente identificabili, evitando 

in questo modo il complesso screening attualmente utilizzato per identificare le persone a 

rischio CV.10 Il trial PolyIran riporta un basso numero di eventi collaterali.11 Lo studio SECURE 

riporta un rischio di eventi collaterali della FDC inferiore rispetto alla terapia standard.12 

Nella mia ricerca ho trovato solo uno studio che afferma il contrario: si tratta di uno studio 

condotto in Ghana, in fase 2, randomizzato e in aperto, con 148 partecipanti. L'efficacia della 

polipillola (5 mg ramipril, 50 mg atenololo, 12.5 mg idroclorotiazide, 20 mg simvastatina e 100 

mg aspirina somministrata sotto forma di due compresse separate una volta al giorno) nel 

ridurre lo spessore intima-media carotidea in seguito ad uno stroke ischemico è stata confrontata 

con la terapia standard secondo linee guida e il follow-up è durato 12 mesi. Risulta un’efficacia 

similare dei due interventi a discapito di un maggior numero di eventi avversi nel gruppo della 

polipillola.14 

 

1.7 VANTAGGI E SVANTAGGI DELLA POLIPILLOLA 

Spesso i valori target dei fattori di rischio cardiovascolari prefissati dalle linee guida non 

vengono raggiunti, come dimostra lo studio EUROASPIRE IV, uno studio cross-sectional 

condotto dalla European Society of Cardiology in 24 stati europei e con 7998 partecipanti: solo 

il 57,6% dei pazienti affetti da malattia coronarica aveva raggiunto il target di pressione sistolica 

e diastolica.15 

Una delle cause maggiori dello scarso controllo dei fattori di rischio cardiovascolari potrebbe 

essere la scarsa aderenza terapeutica ai farmaci cardiovascolari.16 

Secondo una metanalisi pubblicata sull'European Heart Journal, l'aderenza terapeutica ai 

farmaci cardiovascolari è scarsa, senza grandi distinzioni tra le varie classi farmaceutiche e 

sempre secondo questo studio ca. 9% degli eventi cardiovascolari in Europa sono imputabili 

esclusivamente alla scarsa aderenza terapeutica.17 Che l'aderenza terapeutica sia bassa lo 

conferma anche uno studio italiano su più di 400.000 pazienti.18 Uno studio condotto in Canada 

riporta che in seguito ad un infarto miocardico acuto dopo 3 mesi dalla dimissione ospedaliera 

solo il 74% dei pazienti dimessi assumeva la terapia completa impostata alla dimissione e il 

10% dei pazienti dimessi aveva addirittura abbandonato la terapia del tutto.19 Risultati analoghi 

vengono descritti in uno studio statunitense, dove a un mese di distanza dalla dimissione 

ospedaliera per infarto miocardico il 34% dei pazienti aveva smesso di assumere almeno 1 dei 

farmaci prescritti alla dimissione tra aspirina, statina e betabloccante.20 Inoltre, l'aderenza 
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terapeutica sembra diminuire negli anni come dimostra uno studio con 34.501 pazienti di età 

pari o superiore a 65 anni nel quale è stata monitorata l'assunzione di una statina.21 

Secondo una metanalisi pubblicata su "The Lancet" la polipillola potrebbe ridurre le morti che 

hanno in comune l'aterosclerosi del 25% migliorando l'aderenza terapeutica e migliorando 

l'accesso ai farmaci.22 

Uno dei maggiori vantaggi della polipillola è proprio quello di migliorare la compliance del 

paziente alla terapia farmacologica semplificandogli lo schema terapeutico. Si passerebbe da 

un paziente, probabilmente anziano, che deve ricordarsi di assumere 5 o più pillole al giorno, 

allo stesso paziente che con una sola pillola assumerebbe per intero la terapia giornaliera. Si 

tratta di un vantaggio ampiamente dimostrato: come dimostra, ad esempio, lo studio FOCUS 

Project pubblicato nel 2014 nel Journal of the American College of Cardiology. Si tratta di uno 

studio randomizzato controllato in aperto e in fase 2, che mette a confronto una triplice terapia 

con farmaci cardiovascolari (Simvastatina, Ramipril e ASA) post-IMA in forma di tre pillole 

singole e sotto forma di polipillola. Con un campione di 695 pazienti dopo un follow up di 9 

mesi ca il 50% dei pazienti in polipillola a confronto di ca. il 40% dei pazienti in terapia standard 

si sono dimostrati aderenti alla terapia.  Interessante, inoltre, notare che la differenza 

dell'aderenza aumenta con il passare dei mesi.23 Ma non è l'unico studio ad arrivare alla stessa 

conclusione. Anche lo studio UMPIRE, pubblicato nel 2013 su JAMA arriva alla stessa 

conclusione: uno studio randomizzato controllato e in aperto. Viene condotto in India, 

Inghilterra, Irlanda e Olanda con un campione di ca. 2000 partecipanti (ca. 1000 partecipanti in 

India e ca. 1000 partecipanti in Europa) in prevenzione secondaria oppure ad alto rischio 

cardiovascolare. In modo randomizzato 1002 pazienti sono stati assegnati ad una FDC 

contenente 75 mg di aspirina, 40 mg di simvastatina, 10 mg di lisinopril e 50 mg di 

atenololo oppure contenente 75 mg aspirina, 40 mg di simvastatina, 10 mg di lisinopril e 12.5 

mg idroclorotiazide. Gli altri 1002 pazienti sono stati assegnati alla terapia standard secondo 

linee guida. Dopo un follow-up in media di 15 mesi il gruppo FDC ha dimostrato un'aderenza 

dell'86%, mentre il gruppo terapia standard del 65%.24 Particolarmente interessante per il 

Medico di Medicina Generale sono lo studio IMPACT e lo studio Kanyini GAP che valutano 

l'aderenza terapeutica nello specifico nel setting della Medicina Generale. L' IMPACT trial, 

pubblicato nel 2014 sul BMJ, è uno studio randomizzato controllato in aperto che ha coinvolto 

56 studi medici di Medicina Generale in Nuova Zelanda. 513 pazienti con malattia 

cardiovascolare conclamata oppure ad elevato rischio cardiovascolare sono stati assegnati in 

modo randomizzato alla terapia standard oppure ad una terapia FDC (aspirina 75 mg, 

simvastatina 40 mg, e lisinopril 10 mg con, in alternativa, atenololo 50 mg oppure 
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idroclorotiazide 12.5 mg). Dopo un follow-up di 12 mesi i risultati hanno confermato la 

superiorità della polipillola rispetto alla terapia standard.25 L'altro studio importante per la 

Medicina Generale è il Kanyini-GAP trial: sono stati arruolati 623 pazienti australiani di studi 

di Medicina Generale con patologia cardiovascolare conclamata oppure ad elevato rischio 

cardiovascolare. Come nei due studi precedenti un braccio ha proseguito con la terapia standard 

a pillole separate come prescritte dal proprio Medico di Medicina Generale e l'altro braccio ha 

assunto la FDC (aspirina 75 mg, simvastatina 40 mg, e lisinopril 10 mg con, in alternativa, 

atenololo 50 mg oppure idroclorotiazide 12.5 mg). Dopo un follow-up di in media 18 mesi 

l'aderenza terapeutica è risultata nettamente a favore della polipillola con una compliance del 

70% nel braccio FDC in confronto al 47% nel braccio della terapia standard, confermando i 

risultati degli studi di cui sopra.26 I tre studi nominati precedentemente (l'UMPIRE trial, 

l'IMPACT trial e il Kanyini-GAP trial) hanno utilizzato un protocollo di studio molto simile, 

ma in setting diversi. Sono stati svolti contemporaneamente perché hanno fatto parte di un 

progetto, la "SPACE Collaboration", che poi, nel 2016, ha condotto una metanalisi analizzando 

i dati raccolti dai tre studi.27 

A volte in letteratura viene riportato come un ulteriore importante vantaggio la semplificazione 

della prevenzione degli eventi CV: rispetto ad una strategia di prevenzione rivolta alla ricerca 

dei singoli fattori di rischio con successiva stratificazione del rischio CV ("high-risk strategy"), 

consigliata attualmente dalla maggior parte delle linee guida, una strategia di prevenzione 

rivolta all'intera popolazione ("population-based strategy") risulta più realizzabile nella pratica 

evitando, ad esempio, esami di laboratorio e visite mediche.3 

La strategia della FDC è stata definita in letteratura più volte un intervento costo-efficace per 

la politica sanitaria, un fatto che rappresenta un ulteriore vantaggio: a partire da uno studio 

pubblicato sul BMJ su un campione di partecipanti inglesi. Questo studio è particolarmente 

interessante per il Medico di Medicina Generale perché è stato svolto in un setting di Medicina 

Generale nel Regno Unito. In questo caso la costo-efficacia della polipillola (100 mg aspirina, 

20 mg atorvastatina e 2.5, 5, o 10 mg ramipril) viene confrontata con la costo-efficacia della 

stessa terapia ma a pillole multiple. Emerge che la polipillola non solo costituisce un intervento 

costo-efficace rispetto alla terapia standard, ma in grado di prevenire nel Regno Unito 3260 

eventi CV e 590 morti CV nell'arco di 10 anni con un'applicazione di questa strategia del solo 

10%.28 In uno studio su una popolazione spagnola che ha messo a confronto la strategia della 

polipillola con una terapia a pillole multiple, la prima è risultata addirittura "dominante"/"cost-

saving", significa non solo più efficace ma anche meno costosa.29 Alla stessa conclusione arriva 

un altro studio svolto sempre su un campione spagnolo.30 
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Grazie alla sua costo-efficacia, la polipillola acquista particolare importanza nei LMIC ("low 

and middle income countries"), dove le risorse economiche sono limitate maggiormente31 e 

dove avvengono ogni anno l'80% delle 18 milioni di morti da patologie cardiovascolari.7 Infatti 

molti studi sulla costo-efficacia della polipillola sono stati svolti in questi paesi: uno studio 

condotto in America Latina mette a confronto la polipillola con l'assenza di un intervento di 

prevenzione primaria e calcola 34-36$ per QUALY ("quality-adjusted life year") guadagnato 

trattando il 26% della popolazione, concludendo che questa strategia potrebbe essere costo-

efficace anche nei paesi più poveri.32 Inoltre, confrontando diversi interventi di sanità pubblica 

in Argentina, tra quelli costo-efficaci si conferma la strategia della polipillola, anche se solo 

nelle persone con un rischio cardiovascolare a 10 anni superiore al 20%.33 Diversamente 

afferma uno studio condotto su un campione tailandese dove la polipillola si è dimostrata costo-

efficace anche nelle persone con rischio cardiovascolare tra il 5-9.9%34. The Lancet in un 

articolo del 2019 riporta che l'ICER ("incremental cost-effectiveness ratio) della FDC in 

confronto alla terapia standard è risultata di 172$ per DALY ("diasbility adjusted life year") 

evitati in Cina, di 169$ in India, di 90$ in Messico, di 372$ in Nigeria e di 65$ in Sudafrica, 

definendola un intervento costo-efficace.35 Di particolare impatto è uno studio pubblicato sull' 

International Journal of Cardiology. Infatti, mentre gli studi sulla costo-efficacia 

precedentemente citati sono delle stime, questo studio utilizza i dati raccolti da un grande trial 

sulla compliance e la polipillola, lo studio UMPIRE24, e da questi dati la polipillola si è 

dimostrata in grado di ridurre i costi per il paziente stesso.36 

Una metanalisi pubblicata nel 2022 su PLOS ONE analizza gli studi precedentemente citati28 e 

altri concludendo che la polipillola sembrerebbe essere un intervento costo-efficace sia in 

prevenzione primaria che secondaria e questo sia in paesi a basso che ad alto reddito.37 

Secondo una review uno dei principali svantaggi consiste nella difficoltà di titolazione dei 

singoli principi attivi contenuti nella polipillola. Inoltre, il verificarsi di effetti collaterali di uno 

dei principi attivi della polipillola significherebbe la sospensione di tutta la compressa e quindi 

di tutti gli altri principi attivi.38 A tal proposito si rende necessario sottolineare, però, che 

secondo la Nota AIFA 13 l'adozione della FDC è da utilizzare solo se il paziente è già in 

trattamento ottimale con i singoli principi attivi.39 Volendo poi attuare il concetto della 

polipillola come pensato in origine da N. J. Wald e M. R. Law1, che proposero di somministrare 

la polipillola a tutte le persone di età pari o superiore a 55 anni, il timore diventa quello di 

somministrare ad alcune persone un farmaco di cui non avrebbero bisogno, la 

"medicalizzazione" di massa38 e quindi quello di allontanarsi da una medicina personalizzata 

per il paziente, concetto altrettanto attuale.40 
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Emergono, inoltre, dubbi di tipo pratico: riguardo, ad esempio, alla corretta ora del giorno per 

assumere la polipillola. Contenendo principi attivi che singolarmente vengono assunti ad orari 

del giorno diversi, ci si è chiesto l'orario ideale per la sua assunzione. A questo dubbio risponde 

un trial del 2015 che afferma una maggiore efficacia nella riduzione del colesterolo LDL se la 

polipillola viene assunta la sera, mentre per quanto riguarda la pressione arteriosa i risultati non 

sono statisticamente significativi.41 

Un ulteriore limite consiste nel fatto che alcune FDC contengono anche l'acido acetilsalicilico 

mentre la sua assunzione è ancora dibattuta in prevenzione primaria.42 

Si tratta di farmaci attualmente ancora poco disponibili sul mercato e questo perché non destano 

particolare interesse da parte delle case farmaceutiche. Una situazione che però potrebbe 

cambiare in futuro con la scadenza dei brevetti e l'immissione in commercio di farmaci 

equivalenti.43 

Infine sussiste la preoccupazione da parte di alcuni medici che la polipillola rischi di ridurre la 

promozione di un corretto stile di vita da parte degli operatori sanitari.43 

 

1.8 SITUAZIONE ATTUALE 

Le evidenze a favore della polipillola sono consistenti, sia a livello nazionale che a livello 

globale, tantoché le più importanti organizzazioni mondiali e nazionali si sono espresse 

favorevolmente: l'OMS ha inserito diverse associazioni fisse nella lista ufficiale delle medicine 

essenziali44, la FDA, l'ente regolatorio americano dei farmaci, ritiene sufficiente studi sulla 

farmacocinetica e farmacodinamica per l'autorizzazione all'immissione in commercio dei 

farmaci nel proprio paese45, le linee guida ESC del 2017 per la gestione del infarto miocardico 

prendono in considerazione la polipillola per migliorare l'aderenza terapeutica in prevenzione 

secondaria46 e l'AIFA ha autorizzato con la Nota 13 le seguenti associazioni fisse, ma solo se il 

paziente è già in trattamento adeguato con i singoli principi attivi e agli stessi dosaggi contenuti 

nelle associazioni fisse39: 

 

• atorvastatina, perindopril e amlodipina 

• rosuvastatina e amlodipina 

• rosuvastatina e acido acetilsalicilico 

• rosuvastatina e ramipril 

• ramipril, amlodipina e atorvastatina 
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La possibilità di prescrizione della polipillola costituisce quindi già una realtà per il Medico di 

Medicina Generale. 

 

2 OBIETTIVI 

Ma quanti pazienti in un ambulatorio di Medicina Generale sono possibili candidati per la 

polipillola? L'obiettivo primario dello studio è stato quello di stabilire il numero di pazienti in 

un ambulatorio di Medicina Generale che assumevano un farmaco ipolipemizzante e allo stesso 

tempo almeno un farmaco antipertensivo. In quanto tipizzazione si è voluto individuare tra 

questi pazienti un'eventuale concomitante assunzione di cardioaspirina, se i farmaci venivano 

assunti in prevenzione primaria o secondaria, sesso ed età. 

 

3 METODI 

Per definire l'obiettivo primario ho utilizzato il seguente metodo:  

in data 18.5.2024 ho eseguito l'accesso alle cartelle cliniche tramite un gestionale di un medico 

di medicina generale. Ho utilizzato un filtro di ricerca incorporato nel suddetto gestionale. 

I dati inseriti nel filtro sono stati i seguenti: 

- intervallo di ricerca dal 1.1.2010 al 1.1.2024 

- Farmaci classificazione ATC C (farmaci per il Sistema Cardiovascolare) 

- età >= 40 anni 

Successivamente ho controllato ogni singola cartella clinica dei pazienti che sono risultati 

positivi al filtro inizialmente utilizzato procedendo in senso alfabetico e ho aggiunto i seguenti 

criteri: 

- che il paziente assumesse della classe farmacologica ATC C: la sottoclasse C10 (sostanze 

modificatrici dei lipidi) + almeno una delle sottoclassi tra C09 (sostanze ad azione sul sistema 

renina-angiotensina)/C03 (diuretici)/C08 (calcio-antagonisti)/C07 (betabloccanti) 

- nonostante rientri nella classe farmacologica C09 ho escluso "Entresto", perché non presente 

negli studi attuali 

- pazienti che assumevano i farmaci in oggetto in cronico (indicati nel gestionale con un segno 

verde) 

- sono stati presi in considerazione i pazienti inseriti nel gestionale come "pazienti attivi", 

"pazienti non + assisiti" e "pazienti libera professione" 
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- tutti i dati sono stati segnati su una tabella Excel e successivamente analizzati 

 

Per la successiva tipizzazione: 

Tra i pazienti che sono risultati positivi all'obiettivo primario ho estrapolato dalle cartelle 

cliniche: 

- se concomitante assunzione dell'aspirina 

- sesso 

- età 

- se i farmaci venivano assunti in prevenzione primaria o secondaria verificando se alla voce 

"problemi" nel gestionale fosse segnato almeno un evento cardiovascolare maggiore 

 

4 RISULTATI 

In seguito al filtro iniziale il numero totale è risultato di 344 pazienti su 1608 pazienti totali in 

archivio, il 35.28% dei pazienti totali. Il numero di pazienti positivi all'obiettivo primario è stato 

di 87 pazienti che corrisponde al 25% dei pazienti analizzati di un medico di Medicina 

Generale. Di questi 39 assumevano anche la cardioaspirina, 55 pazienti assumevano la terapia 

in prevenzione primaria e 33 in prevenzione secondaria, 41 pazienti erano di sesso femminile 

e 46 pazienti di sesso maschile con un'età media di 66 anni. 

  

5 CONCLUSIONE 

Dai risultati emerge chiaramente che la strategia della FDC costituisce un valido strumento per 

il Medico di Medicina Generale nel trattamento farmacologico delle patologie cardiovascolari. 

Il limite centrale di questo studio consiste chiaramente nella rappresentatività del quadro 

25%

344 pazienti

 

• 9 cardioaspirina
• 55 in prevenzione primaria e 

33 in prevenzione secondaria
• 41 di sesso femminile e 46 

pazienti di sesso maschile
• età media di 66 anni 
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attuale. Infatti, nonostante 344 pazienti sia un numero considerevole, sarebbe interessante 

aumentare le dimensioni del campione da analizzare. L'altro limite è rappresentato dal fatto che 

nello studio sono stati analizzati i dati di un singolo Medico di Medicina Generale. Sarebbe, 

quindi, interessante aumentare il campione in studio ed estenderlo a più studi di Medicina 

Generale. 

In conclusione come futuro Medico di Famiglia vedo nella polipillola un grande potenziale, ma 

non se utilizzato con le modalità inizialmente pensate ai suoi albori 20 anni fa, quando si 

proponeva di somministrarla a tutti i pazienti indistintamente, esclusivamente in base all'età, 

senza considerare gli altri fattori di rischio CV.1 In particolare temo che in questo caso la 

polipillola andrebbe a sostituire il ruolo centrale della prevenzione primaria nelle patologie CV 

e quindi le raccomandazioni sul corretto stile di vita, ribadito dalle stesse linee guida (linee 

guida ESC 2018 concernenti l'ipertensione arteriosa e le linee guida ESC 2019 concernenti la 

dislipidemia) e alla base di qualsiasi intervento farmacologico. Prevenzione primaria, per la 

quale il Medico di Medicina Generale gioca un ruolo chiave. 
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