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The use of polypill, a single pill containing more therapeutic agents, has shown to increase therapeutic
adherence and improve cardiovascular prognosis. Among the several polypills currently available, the fixed
dose combination of rosuvastatin at different doses and acetylsalicylic acid (ASA) at low dose represents a
useful therapeutic option for cardiovascular disease prevention. When the impact of rosuvastatin in asso-
ciation with ASA on cardiovascular disease incidence has been compared with the combination of other
statins with ASA, rosuvastatin plus ASA is the combination associated with the lowest incidence of several
cardiovascular diseases. As regards the use of ASA in primary prevention, the global clinical benefit may be
weakened by the occurrence of bleedings. Therefore, in primary prevention, the combination rosuvastatin/
ASA may be considered when the bleeding risk is low and the cardiovascular risk is augmented. In second-
ary prevention, the need for an early optimal management of cholesterol control may require the use of a
fixed dose combination of statin/ezetimibe and ASA in a separate formulation. However, in selected cases
in which the distance from the therapeutic low-density lipoprotein cholesterol target does not require the
combination of high efficacy statin with ezetimibe, the fixed dose combination rosuvastatin/ASA may be

considered even in secondary prevention.
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INTRODUZIONE

Sebbene le modifiche dello stile di vita rappresentino misure
essenziali nella prevenzione delle malattie cardiovascolari, il
trattamento farmacologico & spesso indispensabile per un’ap-
propriata gestione del rischio cardiovascolare sia in prevenzio-
ne primaria che secondaria.

Tra le principali criticita dei trattamenti farmacologici nel
lungo periodo, come quelli per il controllo dei fattori di rischio
cardiovascolare, vi e la scarsa aderenza terapeutica. Oltre 20
anni fa I'Organizzazione Mondiale della Sanita (OMS) ha ri-
conosciuto I'impatto cruciale della scarsa aderenza ai trat-
tamenti per le patologie croniche sugli outcome clinici e sui
costi dell’assistenza sanitaria’. In accordo con la stessa OMS,
I'aderenza puo essere definita come il grado con il quale il
comportamento di un individuo concorda con quanto pre-
scritto dal professionista che si occupa della sua salute’. In
considerazione dei rilevanti effetti che la mancata aderenza
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terapeutica ha sulla prognosi dei pazienti, la non aderenza &
stata anche definita come fattore di rischio occulto?. Dai dati
riportati in letteratura il tasso di aderenza terapeutica nell’am-
bito della prevenzione cardiovascolare risulta essere compreso
tra il 40% e il 60% a seconda dello specifico contesto clinico3.
E stato stimato che quasi un evento cardiovascolare su 10 pud
essere attribuito ad una scarsa aderenza alla terapia farma-
cologica®. Uno dei fattori responsabili di questa criticita ¢ la
politerapia e la complessita degli schemi terapeutici.

E stato dimostrato che I'impiego di farmaci contenenti pit
principi attivi mirati al controllo di differenti fattori di rischio
cardiovascolare o meccanismi responsabili di malattia aumen-
ta significativamente I'aderenza ai trattamenti farmacologici e
consente un miglior controllo dei fattori di rischio®. In ambito
cardiovascolare, le formulazioni con combinazioni fisse preco-
stituite di piu agenti terapeutici sono state dapprima studiate
in prevenzione primaria e, rispetto ai singoli componenti as-
sunti separatamente, hanno comportato non solo un miglior
controllo dei singoli fattori di rischio ma anche una migliore
prognosi*. Per quanto riguarda invece |'impatto della polipillo-
la in prevenzione secondaria, le evidenze disponibili derivano
dallo studio SECURE in cui I'associazione fissa di una statina
ad alta efficacia con |'acido acetilsalicilico (ASA) e un inibitore
dell’enzima di conversione dell’angiotensina (ACE-I) ha ridot-
to significativamente I'incidenza degli eventi cardiovascolari
avversi maggiori (MACE, -24%)°. Un approccio multifattoria-
le nella gestione del rischio cardiovascolare, con I'impiego di
trattamenti che mirano a piu fattori o condizioni associate
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Prevenzione primaria
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= Diabete e alto rischio CV

Specifici setting di rischio aumentato

con possible beneficio

= CAC score >100 AU

= Lp(a) >50 mg/dl

basso rischio di
sanguinamenti

Prevenzione secondaria

= Se sufficiente una riduzione del C-LDL <60%
per raggiungere il target <55 mg/dl, altrimenti
da preferire combinazione statina/ezetimibe

Vantaggi della combinazione fissa precostituita rosuvastatina/acido acetilsalicilico (ASA)
e potenziali contesti clinici di impiego.
CAC, calcio coronarico; C-LDL, colesterolo legato alle lipoproteine a bassa densita; CV, cardiovascolare;
Lp(a), lipoproteina(a).

al rischio di eventi, consente di ridurre il rischio in maniera
piu efficace rispetto alla gestione dei singoli fattori in maniera
individuale. Focus di questa rassegna & I'utilizzo di una sta-
tina, la rosuvastatina, e I’ASA come combinazione fissa pre-
costituita per la prevenzione cardiovascolare sia primaria che
secondaria (Graphical Abstract).

EVIDENZE SULL'IMPIEGO DELLA TERAPIA
DI COMBINAZIONE STATINA/ACIDO
ACETILSALICILICO

In prevenzione secondaria le evidenze supportano fortemente
I'indicazione all’'uso di ASA a basso dosaggio (75-100 mg/die)
per la sua azione antiaggregante piastrinica. Una metanali-
si dell’Antithrombotic Trialists’ (ATT) Collaboration, che ha
incluso i dati di 17000 pazienti in prevenzione secondaria,
ha mostrato un tasso di MACE significativamente piu bas-
so nei pazienti che erano trattati con ASA (6.7% vs 8.2%/
anno, p<0.0001)°. Nell'ambito della prevenzione primaria
I'indicazione al trattamento con ASA e condizionata da un
rischio cardiovascolare che sia superiore al rischio di sanguina-
mento. La metanalisi dell’ATT Collaboration® ha evidenziato
che in prevenzione primaria I'uso di ASA e associato ad una
significativa riduzione del rischio di MACE (-12% vs place-
bo, p<0.0001) ascrivibile prevalentemente alla riduzione del
rischio di infarto del miocardio (-23% vs placebo, p<0.0001)
ed un incremento dei sanguinamenti gastrointestinali ed ex-
tracranici, eventi avversi associati ai trattamenti antiaggregan-
ti e non specifici del trattamento con ASA. In individui con
elevati livelli di lipoproteina(a) [Lp(a)], un indicatore di rischio
cardiovascolare elevato, ma senza malattia cardiovascolare, il
trattamento con ASA é risultato associato ad una significativa
riduzione del rischio di malattia coronarica (hazard ratio [HR]
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0.54, intervallo di confidenza [IC] 95% 0.32-0.94, p=0.03)".
Studi osservazionali suggeriscono un beneficio clinico netto
associato all’utilizzo di ASA in individui di eta <70 anni e con
uno score di calcio coronarico (calcium coronary score [CAC
score] =100 unita Agatston (AU). In merito all’'uso dell’ASA
in prevenzione primaria, una recente metanalisi condotta
dall’'US Preventive Services Task Force (n=134470)° ha evi-
denziato una riduzione dell’endpoint composito di infarto
non fatale, ictus non fatale e mortalita cardiovascolare (odds
ratio [OR] 0.90; IC 95% 0.85-0.95) senza perd osservare un
impatto sui singoli endpoint di mortalita cardiovascolare e
mortalita globale a 10 anni. Per quanto riguarda il trattamen-
to farmacologico dell'ipercolesterolemia in prevenzione pri-
maria, questo e indicato sulla base del rischio cardiovascolare
del singolo individuo, stimato con strumenti dedicati come lo
SCORE2 o lo SCORE2-OP'™, e dei livelli di colesterolo legato
alle lipoproteine a bassa densita (C-LDL) basali. In aggiunta,
poiché il trattamento ipolipemizzante pud portare ad una
regressione delle lesioni aterosclerotiche, la precoce identi-
ficazione delle lesioni aterosclerotiche (placche subcliniche)
puo consentire un tempestivo trattamento per la gestione del
rischio cardiovascolare''. Condizioni come I'ipertensione arte-
riosa, il fumo, I'obesita, sono tutte associate a un aumentato
rischio di lesioni aterosclerotiche e, in presenza di un rischio
cardiovascolare aumentato e in assenza di rischio di sanguina-
mento aumentato, potrebbero beneficiare di un trattamento
sia con statina che con ASA con |'obiettivo di prevenire la
progressione delle lesioni subcliniche e ridurre I'occorrenza di
eventi aterotrombotici.

Globalmente, in prevenzione primaria, la combinazione
rosuvastatina/ASA pud essere considerata nei pazienti con ri-
schio cardiovascolare aumentato e nei pazienti diabetici con
alto rischio cardiovascolare se in assenza di rischio di sangui-
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Figura 1. Vantaggi del trattamento con polipillola contenente rosuvastatina/acido ace-
tilsalicilico (ASA) rispetto all’'uso dei singoli agenti terapeutici assunti separatamente.

namento aumentato'?. Anche la presenza di malattia coro-
narica subclinica (CAC >100 AU), nel contesto di un rischio
cardiovascolare aumentato, pud beneficiare del trattamento
con ASA8 e dell’uso della statina per rallentare la progressione
e stabilizzare la placca'.

In prevenzione secondaria il trattamento per il controllo
dei livelli plasmatici di colesterolo e indicato in tutti i pazienti
ed e raccomandato raggiungere livelli di C-LDL <55 mg/dl e
una riduzione di questo parametro di almeno il 50% rispetto
ai livelli basali. Il trattamento di prima linea per il controllo
dei livelli plasmatici di C-LDL prevede |'impiego di statine che
riducono il rischio di MACE di circa il 25% per ogni riduzione
di T mmol/l (~38 mg/dl) di C-LDL™.

Poiché una proporzione non trascurabile (~10%) di
eventi cardiovascolari & ascrivibile alla scarsa aderenza tera-
peutica, misure che hanno dimostrato aumentare |'aderenza
terapeutica, come l'impiego di combinazioni fisse precostitu-
ite, rappresentano un’'importante opportunita per migliorare
I'outcome™. In effetti, nonostante le forti raccomandazioni
al trattamento con ipolipemizzante sia in prevenzione prima-
ria che in prevenzione secondaria, dati dell’Agenzia Italiana
del Farmaco (AIFA) mostrano che solo il 41.9% dei pazienti
ai quali viene prescritto il trattamento con statine ha un’alta
aderenza alla terapia, con un’aderenza piu bassa nelle perso-
ne pill anziane e nelle donne'®. Dai dati AIFA anche i tassi di
persistenza al trattamento con farmaci ipolipemizzanti risulta-
no esseri bassi (47% ad 1 anno)'®. L'impiego di formulazioni
farmaceutiche con combinazioni fisse precostituite contenen-
ti una statina puo contribuire a ridurre il rischio cardiovasco-
lare” e migliorare |'aderenza terapeutica nei pazienti politrat-
tati. Lo studio TIPS-3'8, che ha valutato efficacia e sicurezza
di una polipillola contenente statina, agenti antipertensivi, e
ASA in una popolazione di pazienti in prevenzione primaria
con rischio cardiovascolare moderato-alto, ha mostrato che la
polipillola riduceva il rischio di eventi cardiovascolari rispetto
al placebo. Una metanalisi che ha incluso studi che hanno
testato la polipillola con e senza ASA, in prevenzione prima-
ria'®, ha evidenziato che le formulazioni contenenti ASA era-
no associate ad una riduzione dell’incidenza di MACE mag-
giore rispetto alla riduzione ottenuta con le formulazioni di
polipillola senza ASA (-47% vs -32%). Una metanalisi che ha
valutato I'efficacia delle differenti statine in prevenzione pri-

maria ha evidenziato che atorvastatina e rosuvastatina sono le
piu efficaci nel ridurre gli eventi cardiovascolari?®. In un‘analisi
del database del National Health and Nutrition Examination
Survey (NHANES)?! & stato valutato I'impatto delle differenti
statine in associazione ad ASA sul rischio cardiovascolare. L'a-
nalisi ha incluso i dati di 3778 individui, di cui il 28% affetto
da malattia cardiovascolare. Da questo studio & emerso che
la combinazione di ASA con rosuvastatina puo ridurre signi-
ficativamente I'incidenza di un endpoint composito che in-
cludeva diverse manifestazioni di malattia cardiovascolare e
delle singole differenti condizioni (Tabella 1). La riduzione del
rischio cardiovascolare associata all’'uso di ASA e rosuvastati-
na e risultata significativamente maggiore sia rispetto all’'uso
di solo ASA sia rispetto all'uso combinato di ASA con cia-
scun’altra statina utilizzata. Evidenze sull'impatto prognostico
della polipillola contente ASA, statina e ACE-l in prevenzione
secondaria vengono fornite dallo studio SECURE®. In questo
trial la polipillola & stata confrontata con lo “standard of care”
in una popolazione di pazienti anziani con recente infarto del
miocardio. Lo studio ha dimostrato che rispetto alla terapia
tradizionale che prevedeva |'uso dei trattamenti con piu pillo-
le contenenti singoli agenti terapeutici, la polipillola era asso-
ciata ad una maggiore aderenza e ad una significativa riduzio-
ne dell’endpoint primario composito di MACE. Globalmente
le evidenze disponibili supportano I'uso della combinazione
statina/ASA per ridurre il rischio cardiovascolare sia in preven-
zione primaria che secondaria (Figura 1).

CONTESTI CLINICI DI IMPIEGO DELLA
TERAPIA DI COMBINAZIONE PRECOSTITUITA
ROSUVASTATINA/ACIDO ACETILSALICILICO

In considerazione della dimostrata efficacia del trattamento
con rosuvastatina in termini di riduzione del C-LDL??, con po-
tenza variabile a seconda del dosaggio utilizzato e riduzione
del C-LDL fino ad oltre il 50% con i dosaggi piu alti, la rosu-
vastatina rappresenta un’arma importante nella gestione del
rischio cardiovascolare correlato alla dislipidemia. La disponi-
bilita di combinazioni fisse precostituite in cui differenti do-
saggi di rosuvastatina sono associati ad ASA a basso dosaggio
consente di usufruire dei vantaggi della polipillola, con una
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Tabella 1. Impatto dell’associazione di acido acetilsalicilico (ASA) con differenti statine sul rischio di malattia cardiovascolare rispetto all'impiego

di solo ASA.

Trattamento Malattia cardiovascolare

Scompenso cardiaco Cardiopatia ischemica Angina Infarto miocardico Ictus

ASA + 0.51(0.34-0.77); 0.28 (0.19-0.39); 0.37 (0.23-0.59); 0.37 (0.26-0.54); 0.90 (0.60-1.35)
atorvastatina p<0.01 p<0.001 p<0.001 p<0.001

ASA + 0.91(0.39-2.13) 0.50 (0.26-0.96); 0.64 (0.26-1.60) 0.74 (0.368-1.482) 0.63(0.33-1.22)
lovastatina p<0.05

ASA + 0.60 (0.36-1.02) 0.38 (0.24-0.60); 0.34 (0.19-0.60); 0.47 (0.297-0.749); 0.58 (0.36-0.92);
pravastatina p<0.001 p<0.001 p<0.001 p<0.05
ASA + 0.47 (0.27-0.84); 0.24 (0.15-0.39); 0.24 (0.13-0.42); 0.30 (0.189-0.488); 0.98 (0.54-1.81)
rosuvastatina p<0.05 p<0.001 p<0.001 p<0.001

ASA + 0.65 (0.42-0.99); 0.40 (0.28-0.57); 0.42 (0.26-0.67); 0.48 (0.334-0.685); 1.07 (0.71-1.62)
simvastatina p<0.05 p<0.001 p<0.001 p<0.001

Modificata da Liu et al.'

maggiore aderenza terapeutica, in aggiunta all’efficacia del
trattamento.

Sebbene le evidenze ad oggi disponibili non supportino
I'impiego dell’ASA in tutti i pazienti in prevenzione primaria,
ci sono dati a favore dell’utilizzo in specifici contesti clinici an-
che nell’ambito della prevenzione primaria. In accordo con le
linee guida della Societa Europea di Cardiologia dedicate alla
prevenzione cardiovascolare'?, in prevenzione primaria, I'’ASA
puo essere preso in considerazione nei pazienti diabetici con
rischio cardiovascolare alto o molto alto (classe di raccoman-
dazione lIb, livello di evidenza A) e in assenza di diabete in
caso di rischio cardiovascolare aumentato se non presenti
controindicazioni.

Le linee guida dell’American College of Cardiology/Ame-
rican Heart Association del 201922 danno delle indicazioni an-
cora piu precise per |'uso dell’ASA in prevenzione primaria. Le
suddette linee guida, infatti, riportano che I’ASA puo essere
preso in considerazione in prevenzione primaria nei pazienti
con eta compresa tra 40 e 70 anni con alto rischio cardiova-
scolare e rischio di sanguinamento non aumentato (classe di
raccomandazione b, livello di evidenza A). Inoltre, viene pun-
tualizzato che la valutazione del rischio cardiovascolare deve
prendere in considerazione eventuali fattori “risk-enhancer”,
come una forte familiarita per infarto del miocardio precoce,
la difficolta a controllare i valori pressori o i livelli lipidici e la
presenza di CAC significativo.

| pazienti diabetici e quelli in cui viene stimato un rischio
cardiovascolare alto e con eta compresa tra 40 e 70 anni rap-
presentano dunque una popolazione di pazienti che puo trar-
re maggiore beneficio dalla combinazione precostituita rosu-
vastatina/ASA che consente di gestire sia il rischio correlato al
colesterolo che quello conseguente all'attivazione piastrinica
(Tabella 2).

In assenza di diabete, in prevenzione primaria un’ulteriore
popolazione di pazienti che pud trarre beneficio dalla combi-
nazione precostituita rosuvastatina/ASA sono i pazienti con
evidenza di malattia coronarica che non raggiunge la criticita
ma con un CAC score >100 AU alla valutazione con tomo-
grafia computerizzata coronarica?*. In effetti in presenza di un
CAC score >100 AU, rischio cardiovascolare non basso (>5%
a 10 anni) e basso rischio di sanguinamento, I'uso dell’ASA
ha dimostrato conferire un beneficio clinico netto correlato
alla riduzione degli eventi cardiovascolari®®. D'altro canto, vi
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€ un crescente consenso a livello internazionale sull’utilizzo
del CAC score come guida per definire gli interventi terapeu-
tici per la prevenzione cardiovascolare?®. In effetti molti studi
hanno evidenziato che la maggior parte degli eventi cardiova-
scolari si presentano in individui precedentemente non con-
siderati a rischio cardiovascolare molto alto e senza malattia
coronarica ostruttiva?’, una popolazione di pazienti che quin-
di spesso non é protetta da interventi terapeutici, come la te-
rapia antiaggregante, convenzionalmente riservati ai pazienti
a pil alto rischio.

Altra popolazione di pazienti che in prevenzione prima-
ria pud beneficiare dell’associazione rosuvastatina/ASA sono
quelli con alti livelli di Lp(a) (>50 mg/dl), nei quali vi € un au-
mentato rischio cardiovascolare legato alla dislipidemia e alla
pro-trombogenicita di Lp(a)?®. Studi clinici hanno dimostra-
to che il trattamento con ASA in questi pazienti e associato
ad una riduzione del rischio di morte cardiovascolare pari al
52%%.

In aggiunta é da considerare il possibile utilizzo della tera-
pia di combinazione rosuvastatina/ASA in tutti quei pazienti
gia in trattamento con ASA perché classificati ad aumentato
rischio cardiovascolare e con basso rischio di sanguinamento.

Tabella 2. Contesti clinici in cui considerare I'impiego della terapia di
combinazione fissa rosuvastatina/acido acetilsalicilico (ASA).

Prevenzione primaria

e Rischio cardiovascolare aumentato, eta 40-70 anni e rischio
di sanguinamento non aumentato.

e Diabetici, alto rischio cardiovascolare e basso rischio
di sanguinamento.

e CAC score >100 AU, alto rischio cardiovascolare e basso rischio
di sanguinamento.

e |p(a) >50 mg/dl, alto rischio cardiovascolare
e basso rischio di sanguinamento.

Prevenzione secondaria

e In prevenzione secondaria la scelta preferenziale dovrebbe
essere |'impiego della combinazione fissa statina/ezetimibe che
conferisce un maggior beneficio in termini di ottimizzazione del
profilo lipidico. In singoli casi puo essere considerato |'uso di
rosuvastatina/ASA per un trattamento personalizzato.

ASA, acido acetilsalicilico; CAC, calcio coronarico; Lp(a), lipoproteina(a).



- Copyright - Il Pensiero Scientifico Editore downloaded by IP 18.97.9.170 Thu, 08 Oct 2026, 18:32:39

Infatti, nei pazienti ad alto rischio cardiovascolare, in accordo
con le linee guida internazionali, il target terapeutico per il
C-LDL & <70 mg/dl, un target difficilmente raggiunto con sta-
tine che non abbiano un’elevata efficacia.

Altri pazienti che possono beneficiare della combinazione
precostituita rosuvastatina/ASA sono quelli in prevenzione se-
condaria che necessitano di una riduzione del C-LDL inferiore
al 60% per raggiungere il target <55 mg/dl. Nella restante
popolazione in prevenzione secondaria, per il raggiungimento
dei livelli target di C-LDL e in genere necessario un trattamen-
to con piu agenti ipolipemizzanti con I'utilizzo di ezetimibe
come primo trattamento da aggiungere alla statina. In questi
casi & da considerare I'uso dell’associazione precostituita sta-
tina/ezetimibe.

Nella scelta della terapia di combinazione precostituita,
un aspetto da prendere in considerazione e anche il vantag-
gio economico ad essa associato. Uno studio di farmacoeco-
nomia condotto in Italia ha dimostrato che la combinazione
fissa precostituita rosuvastatina/ASA & associata ad un costo
inferiore rispetto all’utilizzo dei singoli farmaci assunti sepa-
ratamente®. In aggiunta, vi & anche il risparmio economico
per il sistema sanitario correlato alla maggiore aderenza al
trattamento, migliore prognosi e conseguenti minori costi per
la gestione delle malattie cardiovascolari.

CONCLUSIONI

| costi inferiori e la semplificazione del regime terapeutico con
conseguente maggiore aderenza e migliore prognosi asso-
ciata alla combinazione precostituita rosuvastatina/ASA sono
tutti aspetti che supportano I'impiego di questo trattamento

LA POLIPILLOLA: ROSUVASTATINA/ASA

come strategia di prima linea in tutti quei contesti in cui I'uso
dei singoli agenti & supportato dalle evidenze scientifiche e
dalle raccomandazioni delle linee guida.

RIASSUNTO

L'utilizzo di formulazioni di combinazione di piu agenti terapeu-
tici in un’unica pillola, la cosiddetta polipillola, ha dimostrato di
aumentare I'aderenza terapeutica e migliorare la prognosi cardio-
vascolare. Nell'ambito delle molteplici formulazioni precostituite
attualmente disponibili, la combinazione di rosuvastatina a vari
dosaggi con acido acetilsalicilico (ASA) a dosaggio antiaggregante
rappresenta un’utile opzione terapeutica per la prevenzione delle
malattie cardiovascolari. Dal confronto con I'utilizzo di altre stati-
ne in combinazione con ASA, I'associazione rosuvastatina/ASA &
risultata ridurre il rischio di eventi cardiovascolari pit delle com-
binazioni con altre statine. Per quanto riguarda i contesti clinici di
utilizzo, in prevenzione primaria, I'aumentato rischio di sanguina-
mento associato al trattamento con ASA puo minare il beneficio
clinico netto di questo trattamento. Viene, dunque, suggerita la
possibilita di prendere in considerazione I'uso della combinazione
rosuvastatina/ASA in prevenzione primaria nei pazienti con basso
rischio di sanguinamento e rischio cardiovascolare aumentato. In
prevenzione secondaria la rilevanza di ottenere precocemente un
profilo lipidico ottimale fa propendere per I'utilizzo di una terapia
di combinazione statina/ezetimibe e separatamente I'assunzione
di ASA. In casi selezionati, in cui la distanza dai livelli target di co-
lesterolo legato alle lipoproteine a bassa densita non richieda una
combinazione statina ad alta efficacia/ezetimibe, anche in preven-
zione secondaria si puo considerare |'utilizzo della combinazione
rosuvastatina/ASA.

Parole chiave. ASA; Polipillola; Prevenzione cardiovascolare; Rosu-
vastatina; Terapia di combinazione.
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