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IPERTENSIONE ARTERIOSA E COMORBIDITA'

I FARMACI ANTIPERTENSIVI DI PRIMA SCELTA

ED I TARGET TERAPEUTICI OTTIMALI



L’organizzazione mondiale della sanità ha analizzato dati sulla 
ipertensione arteriosa e ha visto che livelli pressori non ottimali 
sono responsabili del 62% degli eventi cardiovascolari e del 49% 

degli eventi ischemici



1.Rappresentazione grafica dei dati presenti nel testo da Kearney PM et al. Global burden of hypertension: analysis of worldwide data. Lancet 2005;365:217-223.
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L’ipertensione condiziona il continuum 
cardiovascolare



Increased pressure load as a stimulus to inflammation and vascular 
thrombosis

From Gabay C and Kushner I. N Engl J Med 1999.  Libby P and Ridker PM. Circulation 1999; modified



healthy subclinical symptomatic
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Ross R. N Eng J Med 199;340:115-126

Hypertension and atherosclerosis





Lifetime risk (95% CI) of 12 different CVD in people with hypertension or 
normal BP from index age 30 years

Rapsomaniki E et al. Lancet 2014; 383: 1899–911



La mortalità per ictus e cardiopatia ischemica aumenta  con 
l’aumentare dei valori pressori

Modificato da: Prospective Studies Collaboration. Lancet 2002;360:1903-1913
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Metanalisi su 9  studi di coorte (n: 9299 pazienti)  : La PAS nelle 24 h è un forte 
predittore di eventi cardiovascolari.

Conen D and Bamberg F, J Hypertens 2008;26:1290

Esiste una FORTE ASSOCIAZIONE tra PAS nelle 24 h ed MACE:
Per ogni incremento di 10 mmHg di PAS media 24 h

 + 1.33 vv Ictus
 + 1.19 vv Mortalità CV
 + 1.12 mortalità totale 

  + 1.17 eventi cardiovascolari 



Sehestedt T, et al. Eur Heart J. 2010;31:883-91

* IVS / Placche aterosclerotiche / PWV >12 m/s /  UACR ≥ 90° percentile
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No. di danno d’organo subclinico
0

(n=1127)
1

(n=563)
2

(n=206)
3

(n=60)
4

(n=12)

Hazard ratio (IC 95%) 
Aggiustati per età e sesso

1 1.9 (1.0–3.6) 3.6 (1.8–7.2) 7.0 (3.2–15.3) 11.9 (3.8–37.2)

Aggiustati per età / sesso

4 11.9 (3.8-37.2)

3 7.0 (3.2-15.3)

2 3.6 (1.8-7.2)

1 1.9 (1.0-3.6)

0 referenza

Trend: p<0.001

No. di danno d’organo 
subclinico 
HR (95% CI)

Probabilità cumulativa (%) e hazard ratio di mortalità CV in base al 

numero e tipo di danno d’organo subclinico *





Palmieri L et al. Am J Public Health. 2010; 100:684–692

How much is important to treat risk factors in secondary prevention?



The Major Risk Factors for the Development of Heart Failure

• Hypertension

• Myocardial infarction

• Angina pectoris

• Diabetes

• Left ventricular hypertrophy

• Valvular disease

LINEE GUIDA ESC 2016 



Normal
LV structure and 

function

Hypertension HF

Overt heart failure

Smoking
Dyslipidaemia
Diabetes

Obesity
Diabetes

LV remodelling

LVH

MI
Systolic

dysfunction

Diastolic
dysfunction

Subclinical LV 
dysfunction

Time: decades Time: months

Death

Progression from Hypertension to Heart Failure



Trattamento dell’ipertensione ed eventi cardiovascolari

BHS Guidelines J Human Hypert 2000; 13: 56975 - JACC 1996; 27: 1214-9 

38% del rischio di ictus

16% del rischio di cardiopatia coronarica

35% dell’incidenza di ipertrofia ventricolare Sx

52% dell’incidenza di insufficienza cardiaca
congestizia

21% di mortalità cardiovascolare
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antagonisti 

ACE-

inibitori 
Antagonisti 

recettoriale di 

angiotensina II Klingbeil et al, Am J Med. 2003

Effetti della terapia antipertensiva sulla regressione della ipertrofia 
ventricolare sinistra



Renin-angiotensin system and CV risk

Schmieder et al. Lancet 2007;369:1208−1219



Drugs to be preferred in specific conditions



18 017 patients
Northern Europe (Belgium, Germany, Sweden, Switzerland), Southern Europe (Greece, Italy, Spain, Turkey), North Amerida (Canada), Latin America (Columbia, Mexico, Peru), Asia (Hong Kong, Indonesia, Korea, Singapore, 
Taiwan, Thailand, Vietnam), Australia 
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1. Rappresentazione grafica  dei dati presenti nel testo da Thoenes M et al. Antihypertensive drug therapy and blood pressure control in men and women: an international  perspective.   

J Hum Hypertens. 2010;24:336-344.

Uncontrolled

1

1

P<0.0001



Therapeutic Control of Blood Pressure*

0%

10%

20%
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40%
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100%

Survey 1 34,4% 39,1% 47,9% 39,7% 44,0% 41,0% 43,3% 37,7% 41,0%

Survey 2 47,2% 43,4% 36,7% 29,1% 55,0% 45,7% 43,5% 31,1% 41,2%

Survey 3 30,1% 29,1% 44,1% 45,2% 44,1% 34,8% 35,3% 41,4% 38,7%

Czech Rep. Finland France Germany Hungary Italy Netherlands Slovenia  ALL

P=0.57

S2 vs. S1 : P=0.98
S3 vs. S2 : P=0.36
S3 vs. S1 : P=0.37* SBP/DBP < 140/90 mmHg for non-diabetics or < 130/80 mmHg for diabetics

The EUROASPIRE Surveys



European Heart Journal (2013) 34, 2159–2219



BP target

European Heart Journal (2013) 34, 2159–2219

A  unified target systolic blood pressure (<140 mmHg) was given in both higher and lower CV risk 
patients



Threshold/Target BP goals

ESH 2009 guidelines reappraisal 

The recommendation of previous guidelines to aim at a lower goal SBP (<130mmHg) in patients at very high 
cardiovascular risk is not consistently supported by trial evidence



Lower is not always  better:  L’effetto J

European Heart Journal (2010) 31, 2897–2908

Nella popolazione generale vale la 
proporzionalità diretta  tra riduzione dei valori 
pressori   e riduzione di eventi  cardiovascolari, 

ma NEI PAZIENTI CON MALATTIE 
CARDIOVASCOLARI (soprattutto quelli con CAD), 

la relazione tra BP e outcomes cardiovascolari 
segue una distribuzione bimodale : 

a VALORI ESTREMI il rischio cardiovascolare  e 
il rischio di morte per tutte le cause AUMENTA 

European Heart Journal (2010) 31, 2897–2908



Threshold/Target BP goals?

Possible mechanisms that increase the risk of manifesting a J-curve effect with low diastolic blood pressure in patients with coronary artery disease, hypertension and left 
ventricular hypertrophy



Lower is not always  better: 
Spiegazioni per l’effetto J

European Heart Journal (2010) 31, 2897–2908

Ipotesi per spiegare il fenomeno: 

1)La riduzione dei valori pressori può essere un epifenomeno di altre condizioni cliniche debilitanti come 
cancro  che comportano di per sé un aumento della mortalità complessiva e per cause cardiovascolari 

2) La riduzione dei valori pressori può essere la conseguenza di malattie cardiache che determinano bassa 
portata  

3) La riduzione dei valori pressori può essere lo specchio del danno vascolare  espresso nella  “vascular 
stifness”

4)L’abbassamento dei valori di PA (soprattutto diastolica), riduce il flusso coronarico 



Patients > 55 years:
systolic BP  150 mm Hg
•Tight <130 mmHg
•Usual <140 mmHg

1111 non-diabetic patients , aged 55 years or more, with systolic blood pressure 150 mmHg or greater
The first end-point was the prevalence of electrocardiographic left ventricular hypertrophy at 2-years



Hypertension. 2014;63:475-482

absence (n=895) or presence (n=216) of
established cardiovascular disease at entry



Between-group difference: 3·8 mm Hg systolic [95% CI 2·45·2], p<0·0001; 
and 1·5 mmHg  of diastolic BP [0·62·4]; p=0·041)

Main  secondary outcome:
composite of all-cause mortality, 
fatal or non-fatal MI, 
fatal or non-fatal stroke, TIA, CHF- NYHA  stages III or IV 
requiring hospitalization, 
angina pectoris with objective
evidence of myocardial ischaemia, new-onset atrial 
fibrillation,  
coronary revascularisation, 
aortic dissection,
occlusive peripheral arterial disease, and renal failure 
requiring dialysis.

Patients > 55 years:
systolic BP  150 mm Hg
•Tight <130 mmHg
•Usual <140 mmHg



N Engl J Med 2015;373:2103-16.

121.5  mm Hg  vs. 134.6 mm Hg



N Engl J Med 2015;373:2103-16.
The primary outcome was the first occurrence of myocardial infarction, acute coronary syndrome, stroke, heart 

failure, or death from cardio vascular causes.



N Engl J Med 2015;373:2103-16.



G Ital Cardiol 2014;15(1 Suppl 1):3S-27S



G Ital Cardiol 2014;15(1 Suppl 1):3S-27S



1. Rielaborazione grafica da Bakris G.L. et al. Preserving Renal Function in Adults With Hypertension and Diabetes: A Consensus Approach.

Am J Kidney Dis 2000;36:646-661 
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1.Rappresentazione grafica  dei dati presenti nel testo da Thoenes M et al. Antihypertensive drug therapy and blood pressure control in men and women: an international perspective. J Hum Hypertens. 2010;24:336-344.
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< 90 mmHg

37.1%

62.9%

< 85 mmHg

31.7%

68.3%

< 80 mmHg

73.9%

Combination therapy

Monotherapy

26.1%

Hannsonn L. et al.: Lancet 1998, 351: 1755-62

The lower the target DBP, the greater the need for combination therapy



Cause di insuccesso terapeutico: 

• Mancato raggiungimento del controllo pressorio

• Scarsa aderenza al trattamento prescritto

Le Linee Guida e le terapie di associazione 
Pag. 1.312

Recenti analisi retrospettive hanno dimostrato che iniziare il 
trattamento con la terapia di combinazione consente:

•Miglior controllo dei valori pressori

•Minor incidenza di abbandono della terapia
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Razionale della terapia di combinazione

L’associazione migliora l’aderenza alla terapia

Bangalore S et al. Fixed-Dose Combinations Improve Medication Compliance: A Meta-Analysis. Am J Med. 2007;120:713-719.

1



Le associazioni sono più efficaci nel raggiungimento del 
controllo pressorio vs le associazioni estemporanee

“Un maggiore utilizzo dell’associazione può migliorare il controllo dell’ipertensione e degli eventi cardiovascolari  nel primo anno di trattamento”

Rielaborazione grafica  da Egan BM et al.Initial Monotherapy and Combination Therapy and Hypertension Control the First Year. Hypertension. 2012;59:1124-1131.
43
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Razionale della terapia di combinazione

La terapia di associazione iniziale rappresenta la strategia di 
elezione nei soggetti che presentano una maggior gravità del 

quadro ipertensivo (grado 2-3) e ed un profilo di rischio cv 
elevato



La metà degli ipertesi sono a rischio 

CV alto o molto alto

Volpe M, et al. J Hypertension 2007;25(7):1491-8



Scegliere tra

Monoterapia a  basso dosaggio Associazione di 2 farmaci a  basso dosaggio

Se l’obiettivo pressorio non è raggiunto

Se l’obiettivo pressorio non è raggiunto

Raggiungere 

il dosaggio massimo
Cambiare farmaco

Iniziando a basso dosaggio

Associare tra loro

2-3 farmaci

Monoterapia 

a dosaggio pieno

Raggiungere il dosaggio

massimo della combinazione

Aggiungere un terzo 

Farmaco a basso 

dosaggio

Associare fra loro tre

farmaci a dosi efficaci

- Incremento moderato della PA

- Rischio CV basso o moderato 

- Obiettivo PA convenzionale

- Incremento marcato della PA

- Rischio CV elevato o molto elevato

- Obiettivo PA inferiore al convenzionale

European Heart Journal:34;2159–2219



Associare farmaci con lo stesso profilo farmacocinetico in termini di 
tempo di picco e di durata d’azione

Associare farmaci che hanno meccanismi d’azione diversi, ma 
complementari

L’efficacia antiipertensiva dell’associazione deve essere superiore 
all’ efficacia di ciascun singolo componente (effetto additivo o di 
potenziamento)

L’associazione deve minimizzare gli effetti collaterali indesiderati

Criteri per l’associazione di 

farmaci antiipertensivi





Diuretici

Calcio antagonisti 

Alfa-antagonisti
SRA

ACE-inibitori 

AT-1 antagonisti 

Beta-bloccanti 

Vasodilatatori SNS

ACE-inibitori 

AT-1 antagonisti 

Beta-bloccanti 

Simpatomodulatori





-bloccanti
Sartan

-bloccanti

ACE-inibitori

Diuretici

- LE COMBINAZIONI DA PREFERIRE NELLA POPOLAZIONE IPERTESA SONO ESPRESSE CON LINEE VERDI
- I RIQUADRI SI RIFERISCONO ALLE CLASSI DI FARMACI ANTIPERTENSIVI I CUI BENEFICI

SONO STATI DIMOSTRATI DA TRIAL CLINICI DI INTERVENTO 

Calcioantagonisti

Possibili combinazioni fra diverse classi di farmaci antiipertensivi

Linee Guida ESH/ESC 2007



Le associazioni sono tutte uguali? 

ACE/ARB-diuretico
ACE/ARB-calcioantagonista

ACE/calcioantagonista/diuretico





1.ESC Guidelines SCAD European Heart Journal dor:10,1093/eurheartj/eht296
2.Micheal E.Bertrand et al., on behalf of the EUROPA Investigators, American Health Journal, May 2010

Linee Guida Europee CAD: Perindopril/Amlodipina da preferire 
rispetto alla associazione ace-inibitore-diuretico



Mortalità cardiovascolare

Anni0

4

0 1 2 3 4 5

Risultati End-points

Eventi (%)

6

amlodipina / perindopril

RRR: 24% atenololo / diuretico

3

2

1

ASCOT Collaborative Group. Lancet. 2005;366:895-906.



RISULTATI STUDIO ACCOMPLISH

End-point primario:
evento cardiovascolare + mortalità per cause cardiovascolari: 

ACE-I/Ca-Antagonista -19,6% vs ACE-I/Diuretico

Riduzioni pressorie simili nei valori 
sistolici e diastolici
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STUDIO ACCOMPLISH

Pag. 1.311

Lo studio dimostra:

la significativa superiorità dell’associazione 
ACE-I/Ca-Antagonista rispetto all’ACE-inibitore diuretico

La minore efficacia dell’associazione ACE-I/diuretico 
nella riduzione degli eventi cardiovascolari rispetto 

all’associazione del medesimo 
ACE-I associato al Ca-Antagonista

Pag. 1.313

LINEE GUIDA EUROPEE 
IPERTENSIONE

LINEE GUIDA EUROPEE 
IPERTENSIONE
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La terapia dell’ipertensione è una sfida 

giornaliera nei nostri ambulatori.

Non esiste il farmaco che va bene a tutti

Bisogna partire col passo giusto anche per

dare sicurezza al paziente

In questa ottica le associazioni precostituire 

rivestono

un ruolo fondamentale. 



Lo studio ADVANCE CCB

9595

1) Rappresentazione grafica dei dati presenti nel testo da Chalmers J, et al; Effects of Combination of Perindopril, Indapamide, and Calcium Channel Blockers in Patients With Type 2 Diabetes Mellitus. Results From the Action in Diabetes and Vascular Disease: 
Preterax and Diamicron Controlled Evaluation (ADVANCE) Trial. ADVANCE  Collaborative Group; J Hypertens. 2013;31(Suppl A):e110

4.3
(Average 4.3 years)

(n=3427)

(n= 12877)

Baseline treated for hypertension: 68.3% active drug; 69.2% placebo 
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