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Introduzione

Sommario

Obiettivi. Per valutare I'effetto della compliance ai farmaci antipertensivi sul rischio di esiti car-
diovascolari in una popolazione in prevenzione primaria cardiovascolare, & stato condotto uno
studio di coorte prospettico, con base di popolazione, tramite il record-linkage tra gli archivi
sanitari elettronici della Regione Lombardia.

Metodi. E stata reclutata una coorte di 242.594 pazienti, di etd superiore ai 18 anni e residenti
nella Regione Lombardia, che hanno ricevuto per la prima volta un trattamento con antiperten-
sivi durante gli anni 2000-2001. La coorte ¢ stata seguita dalla prima prescrizione di farmaci
antipertensivi (prescrizione indice) fino alla fine del 2007. Durante questo periodo sono stati
identificati tutti i pazienti che hanno sperimentato un’ospedalizzazione per malattia coronarica
o cerebrovascolare (esito). E stata valutata la compliance ai farmaci antipertensivi dalla prescri-
zione indice fino alla data dell’esito o di censura. Per stimare |'associazione tra persistenza e
aderenza alla terapia con farmaci antipertensivi ed esito, & stato interpolato un modello multiva-
riato a rischi proporzionali di Cox.

Risultati. Durante un periodo di follow-up medio di 6 anni, 12.016 soggetti della coorte hanno
sperimentato I'esito in studio. Rispetto ai pazienti che hanno sperimentato almeno un episodio
di interruzione del trattamento antipertensivo, coloro che hanno continuato il trattamento ri-
schiano il 37% in meno di sperimentare I'esito cardiovascolare (intervallo di confidenza al 95%:
34%-40%). Confrontati con i pazienti con bassa aderenza al trattamento (proporzione di giorni
coperti <25%), quelli con aderenza intermedia (dal 51% al 75%) ed elevata (>75%) mostrano
una riduzione del rischio rispettivamente del 20% (16%-24%) e del 25% (20%-29%). Effetti
simili sono stati osservati considerando separatamente gli eventi coronarici e gli eventi cerebro-
vascolari.

Conclusioni. Nella pratica clinica corrente una buona compliance alla terapia con antipertensivi
sembra efficace nella prevenzione primaria degli eventi cardiovascolari.

Studi clinici randomizzati hanno evidenziato come I'ipertensione sia un fattore di ri-
schio reversibile, ovvero come una riduzione di valori elevati della pressione sanguigna
(PS) tramite trattamento farmacologico riduca il rischio di eventi cardiovascolari fatali
e non [1]. Reali riduzioni della PS, tuttavia, sono rare nella popolazione ipertesa, che
€ quindi caratterizzata da un elevato numero di pazienti con PS non-controllata [2-4]
e da una elevata incidenza di eventi cardiovascolari [5]. Come conseguenza I’iperten-
sione risulta la prima causa di morte a livello mondiale [6].

Benché siano coinvolti diversi fattori [7], c'é accordo sul fatto che un ridotto con-
trollo della PS sia dovuto in gran parte al fatto che i pazienti, spesso, assumono il
trattamento antipertensivo in modo irregolare o interrompono I'assunzione dei farmaci
loro prescritti [81, ovvero sono caratterizzati da una scarsa compliance al regime di

Corrispondenza: Giovanni Corrao, Dipartimento di Statistica, Universita degli Studi di Milano-Bicocca,
via Bicocca degli Arcimboldi 8, edificio U7 - 20126 Milano, e-mail: giovanni.corrao@unimib.it

Giornale Italiano di Farmacoeconomia e Farmacoutilizzazione 2012; 4 (1): 22-33



Una miglior compliance ai farmaci antipertensivi riduce il rischio cardiovascolare 23

Metodi

Contesto

| dati utilizzati per lo studio
provengono dai database
sanitari della lombardia,
regione in cui risiede circa
il 16% della popolazione
italiana.

Studio di coorte

trattamento prescritto [9-18]. Evidenze scientifiche mostrano un legame tra ridotta
compliance alla terapia con antipertensivi e limitato controllo della PS [19-22] e tra
compliance al trattamento antipertensivo e rischio cardiovascolare [23, 34]. | dati
disponibili su quest’ultima relazione sono, tuttavia, ancora limitati poiché molti studi
relativi utilizzano dati sull’aderenza misurati con metodi non oggettivi (auto-riportati)
[28] e la stima dell’aderenza riportata & superiore a quella che notoriamente dovrebbe
caratterizzare la pratica clinica corrente [31-341]. Inoltre tali studi si basano princi-
palmente su individui ad alto rischio [23-26]. Rimane quindi da esplorare I'impatto
della compliance al trattamento antipertensivo sul rischio cardiovascolare nella pratica
clinica corrente, ovvero nella situazione in cui sono prevalenti i pazienti con un rischio
medio-basso che potrebbero beneficiare piu di altri della prevenzione primaria.

Il presente studio si basa sui dati di un’ampia coorte prospettica, con base di popola-
zione, per valutare la relazione tra compliance a lungo termine al trattamento farmaco-
logico antipertensivo e rischio di eventi cardiovascolari, in una popolazione senza segni
evidenti di malattia pregressa.

| dati utilizzati per lo studio provengono dalle banche dati sanitarie elettroniche della
Regione Lombardia, in cui risiede circa il 16% (circa 9 milioni di individui) della po-
polazione italiana. In Italia la popolazione usufruisce del Servizio Sanitario Nazionale
(SSN) e in Lombardia & presente, sin dal 1997, un sistema di banche dati sanitarie
elettroniche che raccoglie informazioni dettagliate sull’utilizzo dei servizi sanitari e
comprende: un archivio della popolazione che riceve assistenza medica dal SSN (prati-
camente tutta la popolazione residente) contenente dati demografici e amministrativi;
una banca dati relativa alle dimissioni ospedaliere, ovvero a tutte le ospedalizzazioni
avvenute negli ospedali pubblici e privati della regione; una banca dati relativa alle
prescrizioni, ovvero alle prescrizioni di farmaci rimborsabili dal SSN e ritirate dai pa-
zienti nelle farmacie della regione.

Le diverse informazioni per ogni soggetto possono essere collegate attraverso un codice
identificativo univoco. Per preservare la privacy, ciascun codice identificativo & stato
convertito automaticamente in un codice anonimo, e il processo inverso & stato reso
impossibile dall’eliminazione della tabella di conversione. | dettagli delle procedure
impiegate sono riportati altrove [35].

La popolazione obiettivo & costituita da tutti gli assistiti dal SSN residenti in Lombar-
dia di eta >18 anni. Secondo i dati del censimento italiano del 2001, tale popolazione
comprende 7.606.219 individui. Fra questi sono stati identificati i soggetti che hanno
ricevuto almeno una prescrizione di antipertensivi durante gli anni 2000-2001: la
prima prescrizione durante tale periodo ¢ stata definita come prescrizione indice.

| farmaci antipertensivi considerati comprendono: gli inibitori dell’enzima di conver-
sione dell’angiotensina (ACE), gli antagonisti dei recettori dell’angiotensina, i calcio-
antagonisti, i diuretici, gli a-bloccanti ed i p-bloccanti, dispensati come singolo
agente antipertensivo, oppure come combinazione fissa o estemporanea di due o piu
agenti. Per ottenere dati il piu attinenti possibile all’obiettivo dello studio sono state
escluse quattro categorie di pazienti: i pazienti ai quali € stato prescritto almeno un
farmaco antipertensivo nei tre anni precedenti la prescrizione indice, per limitare,
per quanto possibile, I'inclusione ai soli nuovi trattati; i pazienti ospedalizzati per
malattie cardiovascolari (o quelli ai quali sono stati prescritti farmaci utilizzati per
la cura di malattie coronariche o per I'insufficienza cardiaca, e.g. digitale e nitrati
organici), nei tre anni precedenti la prescrizione indice, per circoscrivere lo studio al
solo contesto della prevenzione primaria; i pazienti che non hanno raggiunto almeno
un anno di follow-up, per assicurare una potenziale esposizione ai farmaci antiper-
tensivi per un tempo sufficientemente prolungato; i pazienti che durante il primo
anno dalla prescrizione indice hanno ricevuto solo una prescrizione di antipertensivi,
poiché per questi pazienti potrebbe non essere indicato un trattamento farmacolo-
gico continuativo.
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Definizione di compliance

La compliance al
trattamento antipertensivo é
stata misurata attraverso la
persistenza e I'aderenza.

Comorbosita

Identificazione dell’esito

Analisi statistica

Ogni membro della coorte ha accumulato anni-persona di follow-up dalla data della
prescrizione indice fino alla prima fra le seguenti date:

1) ricovero per malattia cardiovascolare (esito d’'interesse);

2) morte;

3) emigrazione;

4) interruzione del follow-up (30 giugno 2007).

Sono state individuate tutte le prescrizioni di farmaci antipertensivi dispensate ai
membri della coorte durante il periodo di follow-up. La durata di ogni prescrizione &
stata calcolata dividendo la quantita totale di farmaco prescritto per la dose giornaliera
definita. A partire dalla data della prescrizione indice, sono state considerate come
consecutive tutte quelle prescrizioni per cui il tempo intercorso tra la fine di una pre-
scrizione e I'inizio di quella successiva (o la data di censura) era inferiore o uguale a
90 giorni, in caso contrario il trattamento era considerato interrotto. In tal modo, sono
stati ammessi gap nel trattamento inferiori a 90 giorni.

Sono state stimate due misure di compliance al trattamento: la persistenza e I'aderen-
za [36]. La persistenza ¢ stata definita come I'uso continuato di farmaci antipertensivi
durante il periodo di follow-up senza sperimentare alcun episodio di interruzione del
trattamento. | pazienti sono stati divisi, quindi, in coloro che non hanno mai interrot-
to il trattamento (persistenti), e in quelli che invece hanno sperimentato almeno un
episodio di interruzione (discontinuanti) durante il periodo di osservazione. L'aderenza
alla terapia con antipertensivi e stata valutata tramite il rapporto tra il numero com-
plessivo di giorni nei quali il farmaco antipertensivo é risultato disponibile e il numero
di giorni totali di follow-up (proporzione di giorni coperti) [22, 24], ed & stata suddivisa
in quattro livelli, ovvero molto bassa (<25%), bassa (26% al 50%), intermedia (51%
al 75%) e alta (>75%).

Per ciascun membro della coorte sono state identificate, durante il periodo di follow-
up, le prescrizioni di farmaci per insufficienza cardiaca o malattia coronarica (i.e.
digitale e nitrati), dei farmaci ipolipemizzanti, antidiabetici ed altri farmaci cardiova-
scolari. Inoltre, per ogni membro della coorte & stato stimato I'indice di comorbosita di
Charlson [37] tramite le informazioni relative ai ricoveri occorsi nei tre anni precedenti
e nell’anno successivo la data della prescrizione indice. L'indice & stato suddiviso in
due categorie: O (assenza di comorbilita) e 1 (presenza di almeno una comorbilita).

La banca dati relativa alle dimissioni ospedaliere ¢ stata impiegata per identificare i
membri della coorte che durante il follow-up hanno sperimentato una ospedalizzazione
per malattia coronarica o cerebrovascolare, utilizzando i criteri di diagnosi del progetto
MONICA [38, 39]. Negli eventi coronarici sono stati inclusi: I'infarto miocardico acuto,
altre forme acute e subacute di cardiopatia ischemica e gli interventi di rivascolarizza-
zione coronarica. Negli eventi cerebrovascolari sono stati inclusi: I'emorragia subarac-
noidea, I'emorragia intracerebrale, I'’emorragia intracranica non specificata, I'occlusio-
ne delle arterie cerebrali, la malattia cerebrovascolare acuta e gli interventi chirurgici
intra o extra-cranici o sui vasi del collo. La prima tra le date di ospedalizzazione per
una di queste cause ¢ stata considerata la data di insorgenza dell’esito.

Opportune tecniche e test statistici (il test chi-quadrato e la sua versione per il trend)
sono stati utilizzati per verificare la presenza di differenze significative tra le carat-
teristiche demografiche e cliniche dei pazienti che persistevano o interrompevano il
trattamento, nonché tra i diversi livelli di aderenza al trattamento. E stato interpolato
il modello di regressione a rischi proporzionali di Cox per stimare gli Hazard Ratio
(HR) - e relativi intervalli di confidenza al 95% (IC) - quali stime dell’associazione
tra compliance alla terapia antipertensiva ed esito cardiovascolare, definito come
evento coronarico, cerebrovascolare o evento cardiovascolare nel complesso. Inoltre,
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E stata applicata I'analisi
della sensibilita Monte
Carlo, secondo I'approccio
proposto da Greenland,
per correggere le stime

di associazione per i
confondenti non misurati.

Risultati

Pazienti

poiché I'aderenza & una variabile che si modifica nel tempo, la valutazione del suo
effetto ha richiesto I'interpolazione di un modello di Cox in cui sono state inserite le
categorie di aderenza (variabili dummy) come variabili tempo-dipendenti [40] (utiliz-
zando la prima categoria - aderenza molto bassa - come riferimento).

Le stime di associazione ottenute dai modelli di Cox sono state aggiustate per diversi
fattori caratterizzanti i pazienti, sia alla data indice (genere, eta, regime antipertensivo
prescritto - i.e. un solo farmaco o la combinazione di due o pit farmaci - e indice di
Charlson) che durante il periodo di follow-up (numero di diverse classi di antipertensivi
a cui il paziente ¢ stato esposto e uso concomitante di altri farmaci non antipertensivi).
Tutti i fattori misurati durante il follow-up sono stati inclusi nel modello come covariate
tempo-dipendenti. Eventuali trend lineari nell’andamento degli HR sono stati verifica-
ti, quando possibile, mediante test basati sulla significativita statistica del coefficiente
di regressione della variabile aderenza.

Per verificare la robustezza dei risultati sono state effettuate due diverse analisi della
sensibilita. Nella prima, i dati sono stati analizzati considerando diverse:

1. lunghezze del gap temporale usato per definire un paziente discontinuante;

2. categorie di aderenza;

3. lunghezze del periodo di follow-up;

4. eta del paziente alla data indice.

Nella seconda analisi, & stato valutato I'impatto dei confondenti non misurati sui risul-
tati tramite I'approccio dell’analisi della sensibilita Monte Carlo proposto da Greenland
[41]. Se tali confondenti sono fattori di rischio e sono meno frequenti tra i pazienti
con alta aderenza al trattamento, si potrebbe determinare una sovrastima dell’effetto
protettivo dell’aderenza alla terapia sul rischio cardiovascolare. A titolo esemplificativo
& stato considerato come confondente non misurato la depressione, data I'esistenza
di evidenze relative al fatto che la depressione € un fattore di rischio per le malattie
cardiovascolari [42], e che la sua presenza € accompagnata da un uso meno frequente
dei servizi di assistenza sanitaria e, conseguentemente, da una minore compliance al
trattamento [43]. Abbiamo assunto che, rispetto ai pazienti depressi, i non depressi
abbiano un aumento del 71% del rischio di esito cardiovascolare [44] e che la preva-
lenza di pazienti depressi vari tra il 12% e il 9%, rispettivamente nei pazienti con un
livello di aderenza molto basso e alto (scenario basato sull’evidenza) [45]. Inoltre, €
stato simulato uno scenario ancora piu sfavorevole in cui & stato ampliato I'intervallo
dei valori di prevalenza dei pazienti depressi dal 20% al 1%, rispettivamente per livel-
lo di aderenza molto basso e alto (scenario peggiore). In entrambi gli scenari sono state
calcolate le stime di associazione tra aderenza al trattamento ed esito cardiovascolare
(HR), dopo aggiustamento per questo confondente non misurato [46].

| dati sono stati analizzati utilizzando il pacchetto statistico SAS (versione 9.0; SAS
Institute, Cary; North Carolina, USA). Per tutte le ipotesi sono stati considerati test a
due code e significativi i valori di p<0,05.

In Figura 1 & riportato il diagramma di flusso dei criteri che hanno condotto alla se-
lezione della coorte analizzata. | 242.594 pazienti inclusi nello studio hanno accu-
mulato 1.429.820 anni-persona di follow-up (in media circa 6 anni per paziente). La
coorte ha generato 12.016 ospedalizzazioni relative sia ad eventi coronarici (n=6.665)
che cerebrovascolari (n=5.351), con tassi di incidenza rispettivamente di 47 e 37 casi
ogni 10.000 anni-persona.

La Tabella 1 riporta alcune caratteristiche dei pazienti inclusi nella coorte, in funzione
della loro persistenza ed aderenza ai farmaci antipertensivi. L'eta media all’ingresso &
risultata pari a 59 anni, il 44% dei pazienti era di genere maschile e il 27% ha inizia-
to il trattamento con una combinazione di due o piu farmaci antipertensivi. Durante
il periodo di follow-up quasi la meta dei pazienti & stata esposta ad almeno 3 classi
di farmaci antipertensivi. Pit di un paziente su 4 e stato trattato con farmaci ipoli-
pemizzanti, mentre oltre il 10% dei pazienti ha ricevuto prescrizioni per altri farmaci
cardiovascolari, principalmente per arresto cardiaco, per cardiopatia coronarica o per
diabete. Infine, circa il 13% dei pazienti ha evidenziato una comorbilita.
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La discontinuita e una
aderenza bassa o molto
bassa sono piu frequenti
nelle donne, nei pazienti
che hanno iniziato con una
combinazione di due o pit
farmaci antipertensivia e
in coloro che hanno co-
trattamenti.

Figura 1

Diagramma di flusso

dei criteri di inclusione
ed esclusione della coorte
di pazienti trattati con
antipertensivi

Durante il follow-up 51.617 (21,3%) pazienti sono risultati persistenti al trattamen-
to, mentre 61.690 (25,4%), 54.558 (22,5%), 67.494 (27,8%) e 58.852 (24,3%)
pazienti hanno mostrato rispettivamente aderenza al trattamento molto bassa, bassa,
intermedia ed alta. Il primo, quinto (mediana), nono decile dell’aderenza sono rispet-
tivamente pari al 6%, 51% e 86%.

L'interruzione del trattamento e i livelli di aderenza molto bassi o bassi erano piu
frequenti nelle donne, nei pazienti pit giovani, nei pazienti che avevano iniziato la
terapia con una combinazione di due o piu farmaci antipertensivi e nei pazienti che
non avevano un trattamento concomitante con agenti ipolipemizzanti, antidiabetici o
altri farmaci cardiovascolari.

Compliance ed esiti cardiovascolari

La Tabella 2 mostra gli effetti della compliance sul rischio di esito cardiovascolare. Le
stime non aggiustate hanno evidenziato come i pazienti persistenti rischiano meno di
quelli discontinuanti. Considerando le stime aggiustate € emerso che i pazienti per-
sistenti rischiano il 37% in meno rispetto ai discontinuanti. Inoltre, si evidenzia un
trend significativo nella riduzione del rischio al crescere del livello di aderenza. Rispet-
to ai pazienti con un livello di aderenza molto basso. | soggetti con livelli di aderenza
intermedia e alta rischiano il 20% e il 25% in meno.

Risultati simili sono stati osservati valutando I'effetto della compliance al trattamento
separatamente per gli eventi coronarici e per gli eventi cerebrovascolari (Figura 2). Ri-
spetto a coloro che hanno interrotto il trattamento, i pazienti persistenti mostrano una
riduzione del rischio di eventi coronarici e cerebrovascolari rispettivamente del 37%
(IC 95%: 34%-41%) e del 36% (32%-40%). Inoltre, rispetto ai pazienti con aderenza
molto bassa, quelli con aderenza intermedia e alta mostrano una riduzione rispettiva-

1.998.786 pazienti di eta >18 anni
che hanno assunto antipertensivi
tra il 1° Gennaio 2000
e il 31 Dicembre 2001

1.477.234 pazienti con almeno una
prescrizione di antipertensivi nei 3 anni
precedenti la prescrizione indice

521.552 utilizzatori incidenti
di antipertensivi

62.420 pazienti con segni di malattie
cardiovascolari nei 3 anni precedenti la
prescrizione indice

459.132 utilizzatori incidenti
liberi da malattie cardiovascolari
all'ingresso

18.358 pazienti con meno di un anno di
follow-up

Pazienti con criteri di esclusione

440.774 utilizzatori incidenti liberi
da malattie cardiovascolari
all’ingresso e con piu
di un anno di follow-up

198.180 pazienti con una sola
prescrizione di antipertensivi nell’anno
successivo la prescrizione indice

242 .594 utilizzatori incidenti liberi
da malattie cardiovascolari
all’ingresso e con piu di un anno
di follow-up e con almeno due
prescrizioni di antipertensivi
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Tabella 1 Caratteristiche dei pazienti inclusi nella coorte, per categorie di persistenza e di aderenza alla terapia con antipertensivi

Categoria di persistenza® Livello di aderenza*

Copertura molto Copertura Copertura
Uso discontinuo  Uso continuo hassa bhassa intermedia Copertura alta Intera coorte

N. di pazienti 190.977 51.617 61.690 54.558 67.494 58.852 242.594
Eta in anni: media 58,2 59,7 55,4 60,1 59,6 58,9 58,5
(DS) (14,2) (11,6) (16,6) (13,6) (12,3) (11,3) (13,7)

79.778 26.647 22.812 22.524 30.372 30.717 106.425
Genere maschile (41,8%) (51,6%) (37,0%) (41,3%) (45,0%) (52,2%) (43,9%)
Terapia farmacologica con antipertensivi alla data indice

137.231 38.986 43.366 37.906 49.198 45.747 176.217
Un singolo farmaco (71,9%) (75,5%) (70,3%) (69,5%) (72,9%) (77,7%) (72,6%)
Combinazione di 2 o 53.746 12.631 18.324 16.652 18.296 13.105 66.377
piu farmaci (28,1%) (24,5%) (29,7%) (30,5%) (27,1%) (22,3%) (27,4%)
N. di classi di farmaci antipertensivi dispensati durante il follow-up

46.335 7.375 24.270 11.841 9.345 8.254 53.710
1 (24,3%) (14,3%) (39,3%) (21,7%) (13,9%) (14,0%) (22,1%)

55.951 13.459 20.284 16.741 17.742 14.643 69.410
2 (29,3%) (26,1%) (32,9%) (30,7%) (26,3%) (24,9%) (28,6%)

88.691 30.783 17.136 25.976 40.407 35.955 119.474
>3 (46,4%) (59,6%) (27,8%) (47,6%) (59,9%) (61,1%) (49,2%)
Utilizzo di altri farmaci
Glucoside digitalico 21.122 6.220 5.967 6.841 8.244 6.290 27.342
o nitrati organici (12,1%) (12,1%) (9, 7%) (12,5%) (12,2%) (10,7%) (11,3%)
Farmaci 47.575 15.671 11.623 13.593 19.605 18.425 63.246
ipolipemizzanti (24,9%) (30,4%) (18,8%) (24,9%) (29,1%) (31,3%) (26,1%)
Altri farmaci 22.856 6.526 6.861 7.270 8.664 6.587 29.382
cardiovascolari (12,0%) (12,6%) (11,1%) (13,3%) (12,8%) (11,2%) (12,1%)
Farmaci 24.999 8.561 6.262 7.005 9.957 10.336 33.560
antidiabetici (13,1%) (16,6%) (10,2%) (12,8%) (14,8%) (17,6%) (13,8%)
Punteggio dell’indice di comorbilita di Charlson

166.522 43.452 54.456 47.276 58.425 49.817 209.974
0 (87,2%) (84,2%) (88,3%) (87,7%) (86,6%) (84,6%) (86,6%)

24.455 8.165 7.234 7.282 9.069 9.035 32.620
=1 (12,8%) (15,8%) (11,7%) (13,3%) (13,4%) (15,4%) (13,4%)

"La persistenza é stata considerata come variabile dicotoma: pazienti che hanno sperimentato almeno un episodio di interruzione del trattamento (uso discon-
tinuo) e pazienti che non hanno sperimentato alcun episodio di interruzione (uso continuo) durante il periodo di follow-up. L'aderenza é stata misurata come
proporzione di giorni di osservazione coperti dalla terapia antipertensiva. Le categorie considerate sono le seguenti: copertura molto bassa: <25%; bassa: dal
26% al 50%; intermedia: dal 51% al 75%; e alta: >75%.

Tabella 2 Associazione tra persistenza ed aderenza alla terapia farmacologica antipertensiva e rischio di eventi cardiovascolari

Stime grezze Stime corrette

HR? (IC 95%) HRY (IC 95%)
Categoria di persistenza‘
Uso discontinuo 1,00* (riferimento) 1,00* (riferimento)
Uso continuo 0,72* (0,69 a0,75) 0,63~ (0,60 a 0,66)
Livelli di aderenza®
Copertura molto bassa 1,00* (riferimento) 1,00* (riferimento)
Copertura bassa 1,08* (1,02a1,14) 0,95* (0,90a1,01)
Coperura intermedia 1,09* (1,03a1,15) 0,80* (0,76 a 0,84)
Copertura alta 1,05* (0,99 a1,10) 0,75* (0,71 a 0,80)
Trend test (p-value) 0,16 <0,001

"Hazard ratio ottenuti interpolando un modello di Cox a rischi proporzionali. Le stime sono aggiustate per regime del trattamento antipertensivo prescritto alla
data indice (trattamento con un solo farmaco o combinazione di 2 o piu farmaci), il numero di classi di farmaci antipertensivi dispensati durante il periodo di
follow-up, I'uso di altri farmaci durante il periodo di follow-up e I'indice di Charlson. 'La persistenza é stata considerata come variabile dicotoma: pazienti che
hanno sperimentato almeno un episodio di interruzione del trattamento (uso discontinuo) e pazienti che non hanno sperimentato alcun episodio di interruzione
(uso continuo) durante il periodo di follow-up. *L’aderenza é stata misurata come proporzione di giorni di osservazione coperti dalla terapia antipertensiva. Le
categorie considerate sono le seguenti: copertura molto bassa: <25%; bassa: dal 26% al 50%; intermedia: dal 51% al 75%; e alta: >75%. *p <0,05
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Figura 2 Effetti della persistenza (riquadri A e C) e dell’aderenza (riquadri B e D) alla terapia antipertensiva sulla riduzione del ri-
schio di eventi coronarici (riquadri A e B) e cerebrovascolari (riquadri C e D). Hazard ratio ottenuti interpolando un modello di Cox a
rischi proporzionali. Le stime sono aggiustate per regime del trattamento antipertensivo prescritto alla data indice (trattamento con
un solo farmaco o combinazione di 2 o piu farmaci), il numero di classi di farmaci antipertensivi dispensati durante il follow-up,
I"'uso di altri farmaci durante il follow-up e I'indice di Charlson. La persistenza ¢ stata considerata come variabile dicotoma: pazienti
che hanno sperimentato almeno un episodio di interruzione del trattamento (uso discontinuo) e pazienti che non hanno sperimen-
tato alcun episodio di interruzione (uso continuo) durante il periodo di follow-up. L'aderenza e stata misurata come proporzione di
giorni di osservazione coperti dalla terapia antipertensiva. Le categorie considerate sono le seguenti: copertura molto bassa: <25%;
bassa: dal 26% al 50%; intermedia: dal 51% al 75%; e alta: >75%.

Le analisi di sensibilita
hanno mostrato che le
stime dell’associazione
tra compliance ed esito
cardiovascolare sono
robuste.

mente del 16% (10%-22%) e del 24% (18%-30%) per gli eventi coronarici e del 21%
(15%-27%) e del 23% (16%-29%) per gli eventi cerebrovascolari. In entrambi i casi
il p-value del test del trend ¢ inferiore a 0,001. Infine, non € stata osservata una ri-
duzione del rischio di eventi coronarici e cerebrovascolari all’aumentare dell’aderenza
da molto bassa a bassa, cosi come una riduzione del rischio di eventi cerebrovascolari
all’aumentare dell’aderenza da intermedia ad alta.

Analisi della sensibilita

L'uso di un periodo di 60 giorni per definire I'interruzione del trattamento ha ridotto
solo leggermente la forza dell’associazione fra persistenza ed eventi cardiovascolari.
Infatti, in questo caso, la riduzione del rischio & risultata pari al 29%, contro il 37%
rilevato utilizzando un periodo di 90 giorni. Analogamente, una categorizzazione diver-
sa della proporzione di giorni coperti dal trattamento farmacologico non ha modificato
sostanzialmente il grado di associazione fra aderenza ed eventi cardiovascolari. Ovve-
ro, rispetto ai pazienti coperti dal trattamento farmacologico per almeno il 40% dei
giorni, quelli coperti dal trattamento fra il 40% e il 79% dei giorni e i pazienti coperti
per almeno 1'80% dei giorni o piu, hanno mostrato una riduzione del rischio del 16%
e del 22%, rispettivamente. L'associazione fra aderenza ed eventi cardiovascolari &
risultata piuttosto omogenea anche considerando differenti lunghezze del periodo di
follow-up, in quanto, rispetto ai pazienti con un livello di aderenza molto basso, quelli
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Figura 3
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evidenze e scenario peggiore).
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Le stime osservate sono quelle riportate in Tabella 2 (ultima colonna, stime aggiustate). L'aggiu-
stamento Monte Carlo e stato utilizzato implementando due diversi scenari che differivano per
la prevalenza dei pazienti depressi (e.g. il confondente non misurato ipotizzato) all’interno delle
categorie dell’aderenza. Sono stati indicati come “scenario basato sulle evidenze” e “scenario
peggiore” gli scenari con prevalenze rispettivamente dal 12% (aderenza molto bassa) fino al 9%
(aderenza elevata) e dal 20% (aderenza molto bassa) fino all’1% (aderenza elevata).

con un’alta aderenza hanno mostrato una riduzione del rischio del 21% e del 29%
considerando rispettivamente un periodo di follow-up inferiore e superiore ai 3 anni.
Infine, I'associazione fra persistenza al trattamento ed eventi cardiovascolari si € mo-
strata piuttosto omogenea anche fra classi di eta: rispetto a coloro che hanno interrotto
il trattamento, i persistenti hanno evidenziato una riduzione del rischio aggiustato di
eventi cardiovascolari del 39% e del 36% nei pazienti con meno di 60 e pit di 60 anni
di eta alla data indice, rispettivamente.

La Figura 3 mostra il rischio di eventi cardiovascolari rispetto a livelli crescenti di ade-
renza dopo aver aggiustato le stime per un confondente non misurato (depressione),
che si assume essere meno frequente nei pazienti con un’alta aderenza (si veda la
sezione Metodi).

Come atteso, le stime dei rischi aggiustati per il confondente non misurato tendono ad
annullarsi al crescere delle differenze di prevalenza dei depressi nelle diverse categorie
di aderenza al trattamento. Tuttavia, anche nello scenario peggiore, € risultata signifi-
cativa la riduzione degli HR, pari al 15% (8%-20%) e al 16% (8%-23%) tra pazienti
con una aderenza intermedia ed alta, rispettivamente, in confronto ai pazienti con una
aderenza molto bassa.

Questo studio conferma alcuni precedenti risultati [9-18] che riportano come nella
pratica clinica corrente il trattamento iniziale venga frequentemente abbandonato. I
risultato nuovo & che nella pratica clinica i pazienti in terapia antipertensiva, che non
sperimentano alcun episodio di interruzione del trattamento, rischiano il 37% in meno
di sperimentare un esito cardiovascolare rispetto ai pazienti non persistenti; inoltre
quanto pil i pazienti aderiscono al trattamento prescritto, tanto pit si riduce il loro
rischio cardiovascolare (sia considerando gli eventi coronarici che gli eventi cerebrova-
scolari). Questi risultati evidenziano I'importanza della compliance al trattamento far-
macologico antipertensivo nella protezione cardiovascolare, completando con evidenze
provenienti dalla pratica clinica corrente quanto osservato negli studi randomizzati
controllati [1, 47, 48].

Alcune caratteristiche peculiari del nostro studio meritano di essere menzionate. Pri-
mo, lo studio & basato su dati provenienti da una popolazione non selezionata di gran-
di dimensioni, il che & stato reso possibile dal fatto che in Italia il sistema sanitario
nazionale garantisce a pit del 99% dei cittadini il trattamento con farmaci di fascia A
(medicinali essenziali e medicinali per malattie croniche) in modo gratuito. Secondo,
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Le nostre stime suggeriscono
che non solo un’ottima
aderenza, ma anche
un’aderenza parziale offre
un significativo beneficio
cardiovascolare rispetto a
un’aderenza estremamente
bassa.

I’esposizione € stata desunta dalla banca dati delle prescrizioni farmaceutiche che rac-
colgono dati di elevata qualita. Infatti, le banche dati di questo tipo contengono dati
forniti dalle farmacie che sono generalmente accurati e completi, dal momento che
rappresentano il dato necessario per chiedere il rimborso al SSN delle spese sostenute
per curare i cittadini, e perché |'errata registrazione dei farmaci erogati potrebbe avere
conseguenze legali [49]. Terzo, nei 3 anni precedenti la data indice i pazienti non
hanno ricevuto prescrizioni di farmaci antipertensivi, non sono stati ospedalizzati per
eventi cardiovascolari e non hanno assunto farmaci cardiovascolari. Cosi, rispetto ad
altri studi [23, 241, questi risultati diventano rilevanti per i nuovi pazienti trattati nel
contesto della prevenzione cardiovascolare primaria.

Infine, per indagare I'associazione tra compliance al trattamento ed esito cardiova-
scolare, sono state considerate quattro categorie di aderenza al trattamento, garan-
tendo, in tal modo, una descrizione pil dettagliata dell’'impatto dell’aderenza rispetto
a quanto osservato in altri studi in cui I'aderenza ¢ stata dicotomizzata rispetto a un
singolo (ed arbitrario) valore soglia pari all’'80% [31-34]. Da questo lavoro emerge che,
rispetto ai pazienti la cui aderenza al trattamento & molto bassa (<25%), il rischio
cardiovascolare & inferiore nei pazienti con aderenza intermedia (51%-75%), con una
ulteriore lieve riduzione nei pazienti con un'aderenza elevata (>75%). Le nostre stime
suggeriscono che non solo un’ottima, ma anche un aderenza non ottimale o parziale
pud offrire vantaggi significativi, a fronte di una aderenza estremamente bassa. Questo
risultato implica che, quando I'obiettivo € quello di valutare i benefici del trattamen-
to nella popolazione o il profilo costo-efficacia di trattamenti la cui efficacia & stata
documentata negli studi clinici, occorre tenere in considerazione diversi scenari di
aderenza.

Il nostro studio presenta alcuni limiti. Primo, poiché i dati sull’insorgenza degli eventi
sono stati estratti dagli archivi delle schede di dimissione ospedaliera, le nostre con-
clusioni si riferiscono solo agli eventi cardiovascolari non fatali. Tuttavia poiché alcuni
studi clinici hanno evidenziato un analogo effetto della terapia antipertensiva sul ri-
schio di eventi fatali e non fatali [47], I'aver analizzato solo gli eventi non fatali non
dovrebbe influenzare la validita delle stime. Secondo, a causa della normativa sulla
privacy non € stato possibile risalire all'identita dei pazienti e, conseguentemente,
validare le diagnosi mediante la lettura delle relative cartelle cliniche. Tuttavia, in uno
studio precedente abbiamo riportato come gli eventi coronarici e cerebrovascolari, dia-
gnosticati dall’archivio delle dimissioni ospedaliere, coincidano per la maggior parte
con quelle di un registro locale degli eventi coronarici e cerebrovascolari convalidato
secondo i criteri MONICA [50]. Cosi, anche questa limitazione non sembra inficiare i
nostri risultati e conclusioni. Terzo, la valutazione della compliance ad antipertensivi
nel presente studio si & basata sulle informazioni relative alle prescrizioni dei farmaci
d’interesse, che ¢ il metodo pil facilmente attuabile e largamente utilizzato per stima-
re la compliance nelle popolazioni di grandi dimensioni [51]. Questo metodo tuttavia
assume che la proporzione di giorni coperti da ogni prescrizione corrisponda alla pro-
porzione di giorni di utilizzo del farmaco. Poiché la misclassificazione dell’aderenza
dovrebbe essere di tipo non differenziale, ovvero indipendente dallo stato di malattia,
€ possibile che la riduzione del rischio cardiovascolare associato ad alti livelli di com-
pliance sia maggiore di quella quantificata dal nostro studio [52]. Quarto, dato che
non si dispone delle diagnosi di malattia, &€ possibile che siano stati somministrati far-
maci antipertensivi anche a pazienti con condizioni diverse dall’ipertensione. Tuttavia,
un recente studio ha riportato che I'ipertensione in Italia rappresenta di gran lunga la
diagnosi che piu richiede I'utilizzo di farmaci antipertensivi; infatti solo il 20% di que-
sti viene utilizzato per I'angina pectoris, per I'infarto miocardico e per lo scompenso
cardiaco (che comunque & spesso associato all’ipertensione) e meno dell’1% per altre
indicazioni, come I'edema [53].

Infine, dato che nel nostro studio I'assegnazione alla terapia con antipertensivi non &
stata randomizzata, i risultati potrebbero essere affetti da confondimento. Ovvero, la
riduzione del rischio cardiovascolare associato ad una migliore compliance alla terapia
farmacologica potrebbe essere stata generata da una diversa distribuzione di alcune
caratteristiche dei pazienti (come un’ipertensione meno severa, un migliore controllo
della PS, una minore prevalenza di comorbosita, un numero ridotto di fattori di ri-
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schio cardiovascolare, un reddito ed un livello di istruzione maggiori, ed altro ancora)
nei diversi gruppi di pazienti definiti dalla loro persistenza ed aderenza. E opportuno
sottolineare che il nostro studio, come in generale gli studi con base di popolazione
effettuati tramite record linkage delle banche dati amministrative, pud essere limitato

Potrebbe essere utile dalla mancanza di alcuni dati clinici (e.g. pressione arteriosa, livello di colesterolo,
sensibilizzare i medici sulla informazioni sullo stile di vita, ecc).
necessita di migliorare la Tuttavia, le nostre stime sono state aggiustate per tutte quelle caratteristiche demogra-

compliance dei loro pazienti.  fiche, terapeutiche e cliniche che erano disponibili. Inoltre, per controllare per la se-

verita dell’ipertensione dei pazienti & stata inclusa nel modello una variabile proxy rap-
presentata dal numero delle diverse classi di farmaci antipertensivi dispensate durante
il periodo di follow-up [27]. Benché sia ragionevole assumere che gli individui con un
basso stato socio-economico abbiano minor compliance al trattamento e maggior ri-
schio cardiovascolare [54, 55], in uno studio precedente abbiamo mostrato come nella
popolazione lombarda I'interruzione del trattamento farmacologico antipertensivo non
sia in realta significativamente associata allo stato socio-economico [56]. In aggiunta,
risultati precedenti hanno mostrato come i pazienti con una ipertensione grave, con
un rischio cardiovascolare elevato e con un peggiore profilo clinico sembrano essere
pit aderenti al trattamento, suggerendo che la riduzione del rischio associata ad una
migliore compliance potrebbe essere piu grande dell’effetto quantificato dal nostro
studio. Infine, I'analisi della sensibilita ha evidenziato che I'effetto di un confondente
non misurato, potenzialmente rilevante come la depressione, non & sufficientemente
forte per annullare la relazione tra aderenza alla terapia ed esito cardiovascolare, an-
che nello scenario pill sfavorevole. E quindi probabile che i nostri risultati riflettano
I'efficacia della compliance al trattamento antipertensivo nella riduzione del rischio
cardiovascolare nella pratica clinica corrente.

Per concludere, il nostro studio offre evidenze a sostegno dell’ipotesi che la persisten-
za e I'aderenza alla terapia antipertensiva riducano il rischio cardiovascolare.

| pazienti che non interrompono il trattamento, e quelli che aderiscono al trattamento,
hanno un rischio significativamente ridotto di eventi sia coronarici che cerebrovasco-
lari. Sarebbe quindi importante sensibilizzare i medici sulla necessita di migliorare la
compliance dei loro pazienti alla terapia farmacologica.
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