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“I farmaci non funzionano nei pazienti
che non li assumono”.

(C. Everett Koop)

La mancata aderenza alla terapia rappresenta
uno dei principali meccanismi di mancata effi-
cacia della terapia farmacologica. 

L’aderenza alla terapia può essere definita
come “il coinvolgimento attivo, volontario e
collaborativo del paziente, finalizzato a pro-
durre un risultato terapeutico”1,2. La mancata
aderenza alla terapia farmacologica è divenu-
to, negli ultimi anni, un problema crescente
nei pazienti affetti da cardiopatia, sia per l’im-
portante impatto epidemiologico che per le
gravi conseguenze cliniche3. Il numero di pa-
zienti che disattendono le prescrizioni tera-
peutiche è, purtroppo, destinato a crescere
nei prossimi anni per l’innalzamento dell’età
dei soggetti cardiopatici e per la sempre mag-
giore complessità della terapia farmacologica
prescritta4. La mancata aderenza alla terapia
farmacologica si è rivelata particolarmente
elevata nei pazienti affetti da cardiopatia
ischemica e, mentre la fase più critica risulta
essere quella immediatamente successiva alla
dimissione, l’aderenza alla terapia continua a
ridursi progressivamente negli anni. È stato
documentato che, tra i pazienti dimessi dopo
un infarto miocardico acuto in terapia con
aspirina, statine e betabloccanti, circa il 34%
dei pazienti sospende almeno 1 dei 3 farmaci
ed il 12% li sospende tutti e 3 entro il primo
mese dalla dimissione5. Dopo la dimissione, si
assiste nel tempo ad una progressiva riduzio-
ne dell’aderenza alla terapia cardioattiva
(specialmente per statine, betabloccanti ed
antiaggreganti). Newby et al.6 hanno riporta-
to una scarsa aderenza alla terapia tra 6 e 12
mesi dopo la diagnosi angiografica di cardio-
patia ischemica. Il 71% dei pazienti prosegue
la terapia con aspirina, mentre meno della
metà mantiene la terapia con betabloccanti
(46%), ipolipemizzanti (44%) e solo il 21%
continua la terapia con tutti e 3 i farmaci. Un

altro studio ha dimostrato che solo il 40% dei
pazienti continua l’assunzione di statine 2 an-
ni dopo l’ospedalizzazione per sindrome co-
ronarica acuta e l’aderenza risulta ancora più
bassa nei pazienti con cardiopatia ischemica
cronica7. 

È ormai accertato che la mancata aderen-
za alla terapia cardioattiva si associa ad un au-
mentato rischio di morbilità e mortalità. I pa-
zienti che non seguono nessuna terapia pre-
scritta alla dimissione nei primi 120 giorni do-
po un infarto miocardico acuto hanno un ri-
schio di mortalità più alto dell’80%, mentre
quelli che assumono solo parte della terapia
prescritta presentano un rischio di mortalità
del 44% più alto rispetto a quelli che seguono
la terapia prescritta8. La mancata prosecuzio-
ne della terapia con statine nell’anno successi-
vo all’ospedalizzazione si associa ad un au-
mento della mortalità che varia dal 12 al
25%9. Anche nella cardiopatia ischemica cro-
nica, la mancata aderenza alla terapia car-
dioattiva (betabloccanti e/o inibitori dell’enzi-
ma di conversione dell’angiotensina) si asso-
cia ad un aumento significativo (10-40%) del-
le ospedalizzazioni per patologie cardiovasco-
lari e ad un aumento del 50-80% del rischio di
mortalità10. 

La terapia antiaggregante con aspirina e
clopidogrel ha significativamente ridotto l’in-
cidenza di nuovi eventi ischemici dopo im-
pianto di stent coronarici e dopo sindrome co-
ronarica acuta senza sopraslivellamento del
tratto ST11,12. Nonostante ciò, tale terapia non
è in grado di eliminare totalmente il rischio di
nuovi eventi ischemici e questo è stato attri-
buito spesso a fenomeni di resistenza13. È sta-
to tuttavia dimostrato che la mancata aderen-
za alla terapia antiaggregante è elevata, a
fronte di un’incidenza di resistenza piuttosto
bassa nei pazienti che assumono regolarmen-
te la terapia14.

Con l’avvento degli stent coronarici, ed
ancora di più di quelli medicati, l’importanza
all’aderenza alla terapia antiaggregante è di-
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venuta ancor più determinante. La doppia terapia antiag-
gregante con aspirina e clopidogrel è di cruciale importan-
za nei mesi che seguono ad un’angioplastica coronarica ed
una loro prematura sospensione si associa ad un rischio de-
cisamente più alto di trombosi dello stent, evento dram-
matico, gravato da un’alta mortalità15. De la Torre-Hernan-
dez et al.16 e Spertus et al.17 hanno dimostrato che, 1 mese
dopo l’impianto di stent medicati, quasi un paziente su 7
sospende prematuramente la tienopiridina, ed il rischio di
mortalità risulta di circa 9 volte superiore rispetto ai pa-
zienti che mantengono la doppia terapia antiaggregante.
Tuttavia, mentre diversi studi hanno dimostrato una stret-
ta associazione tra sospensione prematura della terapia
antiaggregante ed una prognosi sfavorevole, solo recente-
mente sono emerse le cause ed i predittori di tale sospen-
sione18. In uno studio condotto su oltre 1300 pazienti sot-
toposti ad impianto di stent medicato, interventi chirurgi-
ci, odontoiatrici e decisioni mediche in generale sono
emerse come le principali cause di sospensione prematura
della terapia antiaggregante18.

La terapia con statine ad alto dosaggio risulta più effi-
cace rispetto ad un trattamento con dosaggi più bassi nel
ridurre gli eventi cardiovascolari dopo una sindrome coro-
narica acuta19-21. Lo switch da un regime ad alto dosaggio
ad uno moderato nei 12 mesi successivi ad una sindrome
coronarica acuta si associa ad una maggiore incidenza di
eventi avversi22. Anche la sospensione del trattamento con
statine dopo infarto miocardico acuto si associa ad una
mortalità significativamente aumentata23. Tale osservazio-
ne solleva alcune perplessità sull’attuale tendenza a ridur-
re in modo indiscriminato il dosaggio delle statine nei me-
si successivi all’ospedalizzazione, senza considerare atten-
tamente la situazione clinica ed il rischio cardiovascolare
del singolo paziente.

Negli ultimi anni si è assistito ad un aumento significa-
tivo della fragilità dei pazienti affetti da cardiopatia ische-
mica, per coesistenti comorbidità, e spesso la terapia far-
macologica può determinare gravi complicanze (tra le più
temibili, quelle emorragiche legate alla terapia antiaggre-
gante). Inoltre, l’aumentata complessità, e talvolta la scar-
sa maneggevolezza della terapia farmacologica poco si
concilia con un’ospedalizzazione sempre più breve, in cui il
paziente non raggiunge la piena consapevolezza della pa-
tologia in atto ed il medico non riesce ad istruirlo in modo
adeguato. 

Le principali cause di mancata aderenza alla terapia
possono essere suddivise in tre categorie principali: fattori
socioeconomici; inefficace comunicazione; mancanza di
motivazione adeguata3.

I fattori socioeconomici derivano dall’incapacità o dif-
ficoltà dei pazienti di proseguire la terapia farmacologica
e sono sicuramente più rilevanti negli Stati Uniti, dove il si-
stema sanitario penalizza maggiormente i pazienti che
non possono permettersi un’adeguata copertura assicura-
tiva. Un’efficace comunicazione richiede istruzioni precise
da fornire al paziente sulla terapia prescritta e l’impiego di
una terminologia idonea a livello culturale del singolo in-
dividuo, che sia tale da poter essere compresa. Una scarsa
cultura medica sta divenendo un problema crescente che
poco si concilia con un’intensità di cure sempre maggiore
e più complessa24. Una inadeguata comunicazione è spes-
so multifattoriale e dipende dal livello di alfabetizzazione

del paziente, dalla presenza di concomitanti patologie
mentali e da problemi linguistici. La mancanza di motiva-
zione spesso è legata alla mancata comprensione della
gravità della malattia o del beneficio che può conferire la
terapia farmacologica, e si può associare alla paura di po-
tenziali effetti collaterali o di tossicità della terapia pre-
scritta. In questo caso i pazienti sono peraltro in grado di
comprendere le informazioni fornite dai medici e di soste-
nere le spese sanitarie. 

La National Patient Survey ha dimostrato che i pazien-
ti assumono con maggiore difficoltà la terapia prescritta se
questa non è correlata ad un evidente beneficio clinico
soggettivo3. Ad eccezione di farmaci antidolorifici, anti-
emetici oppure antibiotici, un gran numero di farmaci im-
piegati nelle patologie cardiovascolari hanno un effetto
prevalentemente preventivo, che non si associa ad una ri-
duzione significativa dei sintomi. L’impiego di agenti an-
tiaggreganti per prevenire la trombosi dello stent, di stati-
ne ad alto dosaggio dopo una sindrome coronarica acuta
oppure di agenti antipertensivi in pazienti asintomatici
possono essere percepiti dal paziente come farmaci senza
beneficio semplicemente perchè non fanno “sentire me-
glio”.

Fino ad oggi le strategie finalizzate a migliorare l’ade-
renza alla terapia farmacologica hanno prodotto un effet-
to molto limitato25. In generale, hanno avuto maggiore
successo gli interventi focalizzati su più fronti rispetto a
strategie monomodali, poiché le cause della sospensione
della terapia farmacologica sono spesso multifattoriali26-31.
Tuttavia, l’applicazione di tali strategie nella pratica clinica
risulta complessa, data la necessità di coinvolgere diverse fi-
gure professionali e di coordinarle in un progetto comune.

Esistono alcune semplici misure che potrebbero favori-
re una maggiore aderenza (Tabella 1). Se la terapia viene
iniziata nel corso della degenza, prima della dimissione, si
aumenta la percezione da parte del paziente della relazio-
ne tra la sua patologia e la terapia farmacologica, si verifi-
ca la tollerabilità di tale terapia e si può rassicurare il pa-
ziente rispetto ad eventuali effetti indesiderati. Il periodo
dell’ospedalizzazione rappresenta un momento importan-
te di cura, ma anche un’occasione fondamentale per istrui-
re il paziente rispetto alla sua patologia, all’importanza di
assumere la terapia che gli verrà prescritta ed a misure
comportamentali da adottare per modificare lo stile di vi-
ta. Da parte del cardiologo, è importante stratificare a
priori il rischio di eventuale sospensione prematura della
terapia, specie antiaggregante, prima di sottoporre il pa-
ziente ad una rivascolarizzazione percutanea. La terapia
deve essere semplificata il più possibile e, specie nei pazien-
ti ad alto rischio di prematura sospensione, è importante la
prescrizione solo di farmaci che hanno un alto impatto sul-
la prognosi. Una particolare sensibilizzazione rispetto al-
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Tabella 1. Strategie per migliorare l’aderenza alla terapia.

Iniziare la terapia nella fase intraospedaliera
Istruire il paziente durante l’ospedalizzazione
Stratificare il rischio di sospensione prematura della terapia
farmacologica
Semplificare la terapia
Sensibilizzare gli altri specialisti ed i medici di medicina generale
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l’importanza della terapia farmacologica deve, infine, esse-
re effettuata tra tutte le figure mediche, specie nelle disci-
pline chirurgiche, ed un’attenta valutazione sul singolo pa-
ziente deve essere fatta insieme al cardiologo prima di de-
cidere un’eventuale sospensione farmacologica. 

In conclusione, la scarsa aderenza alla terapia è un pro-
blema crescente, che non dipende solo dalla volontà del
paziente, ma coinvolge anche figure mediche delle diverse
discipline ed il sistema sanitario. Gli sforzi per migliorare la
prognosi dei pazienti affetti da cardiopatia devono essere
indirizzati non soltanto alla creazione di farmaci più po-
tenti, ma anche (forse soprattutto) ad implementare l’ade-
renza alla terapia prescritta e a modificare lo stile di vita. 
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