
Approccio terapeutico con terapia di

associazione a dosaggio fisso per il

trattamento dell’ipertensione arteriosa



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’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



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.
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P<0.0001



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 

1



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



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



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.
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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.
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Systolic (A) and diastolic BP (B) reduction and BP normalization ratios (C) with use of an FDC as compared with its 

free-drug combination. 

Ajay K. Gupta et al. Hypertension. 2010;55:399-407











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 Sartani

-bloccanti

ACE-
inibitori

Diuretici tiazidici

Calcioantagonisti

Possibili combinazioni fra diverse classi di 
farmaci antiipertensivi

Linee Guida ESH/ESC 2013





Associazioni  non razionali o 
potenzialmente pericolose

Betabloccante + clonidina

Betabloccante + calcioantagonista non diidropiridinico

Alfa1 antagonista + clonidina

ACEI + ARB



Le associazioni sono tutte uguali? 

ACE/ARB-diuretico
ACE/ARB-calcioantagonista

ACE/calcioantagonista/diuretico
BB/ACE



Lo studio ADVANCE

46

1) Rappresentazione grafica dei dati presenti nel testo da Patel A: Effects of a fixed combination of perindopril and indapamide on macrovascular and microvascular outcomes in patients with type 2 diabetes mellitus ( The ADVANCE trial): 

a randomised controlled trial. ADVANCE Collaborative Group. Lancet. 2007;370:829-840.

(n= 12877)

(Average 4.3 years)

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

1



NEJM 2008; 358:1887

LO STUDIO HYVET





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.



Jamerson KA et al. Am J Hypertens. 2003;16(part2)193A

*Beta blockers; alpha blockers; clonidine; (loop diuretics).

14 Days Day 1 Month 1 Month 2 Year 5

Screening

Amlodipine 5 mg +
benazepril 20 mg

R
a

n
d

o
m

iz
a

ti
o

n

Benazepril 40 mg + 
HCTZ 12.5 mg

Benazepril 40 mg + 
HCTZ 25 mg

Free add-on 
antihypertensive 
agents*

Month 3

Free add-on 
antihypertensive 
agents*

Amlodipine 5 mg +
benazepril 40 mg

Amlodipine 10 +
benazepril 40 mg

Benazepril 20 mg + 
HCTZ 12.5 mg

Titrated to achieve BP<140/90 mmHg; 

<130/80 mmHg in patients with diabetes or 

renal insufficiency



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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Lo studio ADVANCE CCB
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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 

1





Vantaggi della terapia di combinazione

 Pronta risposta antipertensiva in un gran numero di pazienti
 Maggior probabilità di raggiungere il target pressorio in pazienti con elevati 

valori di partenza
 Minor probabilità di ridurre la compliance in pazienti con molte modifiche 

terapeutiche
 Minor probabilità di interrompere il trattamento
 Terapia più efficace e ben tollerata
 Efficacia prognostica/effetto protettivo cardiovascolare



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. 


