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M Le recenti linee guida sulla diagnosi e sul trattamento dell'ipertensione arteriosa redatte con-
giuntamente dalla Societa Europea di Ipertensione e dalla Societa Europea di Cardiologia (ESH/ESC) e il
documento di indirizzo, pubblicato alcuni mesi fa dalla Societa Italiana di Ipertensione Arteriosa (SIIA),
affrontano diversi argomenti di grande rilevanza clinico-pratica, tra cui il problema relativo alla prote-
zione cardiovascolare del paziente iperteso. Le raccomandazioni che emergono da tali documenti riguar-
dano, tra laltro, la necessita di una maggiore protezione cardiovascolare del paziente iperteso trattato
mediante diverse strategie terapeutiche, tra cui la principale risulta essere un piu ampio e piu precoce
ricorso alla terapia di associazione farmacologica antipertensiva. Tale intervento, oltre ad assicurare un
piu stretto controllo dei valori pressori nell’iperteso trattato, garantisce una piu efficace protezione car-
diovascolare con effetti piu stringenti in termini di riduzione di eventi morbosi e mortali. Questo articolo,
dopo avere esaminato le principali caratteristiche di una terapia di associazione antipertensiva “ideale”,
si focalizzera sui vantaggi della terapia di associazione con specifico riguardo alla combinazione ACE-
inibitore/Calcio-antagonista, secondo quanto documentato dai risultati di trial clinici condotti di recente
e discussi nel documento delle linee guida europee.
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Introduzione

Le linee guida 2013 per la diagnosi
e il trattamento dellipertensione
arteriosa redatte congiuntamen-
te dalla Societa Europea di Iper-
tensione e dalla Societa Europea
di Cardiologia (ESH/ESC) e il do-
cumento di indirizzo della Socie-
ta ltaliana di Ipertensione (SIIA),
entrambi di recente o recentissi-
ma pubblicazione, includono tra
i principali elementi di novita la
raccomandazione relativa alla ne-
cessita di ottenere una maggiore
cardioprotezione del paziente iper-
teso nella pratica clinica quotidia-
na mediante limpiego, piu diffuso
e precoce nell'evoluzione tempo-
rale della malattia, della terapia
di associazione farmacologica "2
Questo articolo si ripropone di esa-
minare le motivazioni alla base di
questa raccomandazione, le sue
finalita, nonché i quesiti pratici su
quando e come Iimpostare, nella
storia clinica del paziente iperteso,
una terapia di associazione farma-
cologica antipertensiva.

Criteri di scelta della terapia
antipertensiva

Le nuove linee guida europee ri-
badiscono che la prima finalita
dellintervento terapeutico & rap-
presentata dalla riduzione pres-
soria di “per sé”, in quanto il be-
neficio del trattamento dipende
strettamente dal raggiungimento
dei valori pressori il piu possibile
vicini (e se possibile inferiori] ai
140/90 mmHg, che tuttora rap-
presentano il target dellinter-
vento terapeutico '. Rispetto alle
raccomandazioni contenute nelle
linee guida 2007 3, le nuove linee
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guida sottolineano la necessita di
ricorrere alla terapia di associa-
zione piu precocemente, specie
quando la monoterapia, come
molto spesso accade in pratica,
non € in grado di “normalizzare”
la pressione arteriosa e spesso
come intervento terapeutico ini-
ziale. Analoga conclusione e pro-
posta dal documento di indirizzo
della Societa lItaliana di Iperten-
sione. Cio vale in misura maggio-
re nel paziente a elevato rischio
cardiovascolare (CV), in cui la ri-
duzione pressoria deve essere di
entita piu consistente in modo da
garantire una maggior protezione
nei confronti del danno d'organo e
degli eventi CV. Tale raccomanda-
zione vale oltre che per il pazien-
te diabetico iperteso anche per il
paziente coronaropatico con ele-
vati valori pressori, in cui l'obiet-
tivo pressorio del trattamento si
colloca a valori pari o inferiori ai
130/80 mmHg. Le linee guida rac-
comandano che la scelta dei far-
maci da impiegare nella terapia
antipertensiva sia basata sulle ca-
ratteristiche del paziente, sul suo
profilo di rischio CV, nonché sulla
presenza di danno d'organo e/o di
condizioni cliniche associate.

Questa premessa mette in luce
in modo molto chiaro che il cri-
terio di scelta di una terapia anti-
pertensiva ottimale si basa sulla
necessita di intervento terapeu-
tico non solo finalizzato ad agire
sui livelli pressori del paziente
ma anche, e in larga misura, sul
rischio CV complessivo o “glo-
bale” del paziente, basato sulla
rilevazione del danno d'organo
cardiaco, renale o vascolare e/o

di pregresse patologie a interes-
se CV. Porre attenzione al profilo
di rischio rende dunque ragione
del fatto che, come indicato dalle
linee guida, molto spesso linter-
vento terapeutico iniziale debba
essere gia impostato su una te-
rapia di associazione (Fig. 1]. Tale
approccio sfruttando le proprieta
di protezione cosiddette “ancilla-
ri” dei farmaci antipertensivi, € in
grado di garantire un'adeguata
riduzione del rischio stesso.

Un elemento importante che sta
emergendo nell'ambito della va-
lutazione del rischio CV e che
viene trattato nel documento
delle linee guida 2013 riguarda il
concetto legato al rischio del co-
siddetto “early vascular aging” (o
invecchiamento vascolare preco-
ce) *. Tale rischio si basa su due
assunti chiave. Il primo & che
la patogenesi di diversi marker
principali di danno d'organo, ri-
conosciuti dalle linee guida 3, si
basa sullaumento della stiffness
o rigidita arteriosa e della pres-
sione aortica centrale. Il secon-
do assunto riguarda il fatto che
il processo di invecchiamento va-
scolare € comune a diverse pato-
logie, incluso lipertensione, il cui
rischio CV associato puo ritener-
si, in base ai risultati di numerosi
studi sperimentali animali e cli-
nici, espressione di un processo
precoce di senescenza vascolare
(sindrome EVA] #°. Come verra ri-
cordato in seguito, tale concetto
riveste implicazioni terapeutiche
di grande rilevanza pratica.

Considerati  complessivamen-
te, gli elementi appena ricorda-
ti rappresentano il background
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Schema relativo all'intervento terapeutico antipertensivo basato sullimpiego della monoterapia (in figura percorso a sinistra)
e sulla terapia di associazione [in figura percorso a destra). Notare come le linee guida 2013 raccomandino di iniziare il tratta-
mento mediante l'impiego della terapia di associazione farmacologica a basso dosaggio gia all’inizio dell'intervento terapeutico
specie nell'iperteso a rischio cardiovascolare (CV) elevato o molto elevato (da ).

fisiopatologico essenziale che
deve guidare la scelta della tera-
pia farmacologica antipertensiva
(Fig. 2). Resta infine da ricordare
che la scelta di un trattamento
antipertensivo deve tenere conto,
oltre alla presenza di patologie
concomitanti o di eventi pregres-
si, anche dell'eta del paziente, in
quanto un paziente piu giovane
sara necessariamente esposto
a un periodo di trattamento piu
lungo rispetto al paziente an-
ziano. Cio implica limpiego di
farmaci a elevato profilo di tolle-
rabilita che si associano a una ri-
dotta probabilita di sospensione
terapeutica.
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Quando ricorrere alla terapia

di associazione farmacologica
antipertensiva

Il razionale di impiego della te-
rapia di combinazione antiper-
tensiva nasce da due evidenze
principali strettamente correlate
tra loro. La prima si riferisce al
fatto che il controllo pressorio
nella popolazione risulta anco-
ra largamente
dall'osservazione connessa che

insufficiente e

una delle motivazioni alla base
di tale incompleto successo della
terapia e proprio lo scarso ricor-
so alla terapia di associazione, il
cui impiego si colloca all'incirca

intorno al 40% dei pazienti °7.
La seconda evidenza si riferi-
sce all'osservazione, fatta negli
anni scorsi e ripresa di recente
in alcune review ed editoriali,
che il trattamento antipertensivo
non riesce a garantire una nor-
malizzazione del rischio CV del
paziente iperteso trattato ¢8. Di
converso, esistono oggi moltissi-
me evidenze le quali dimostrano
che: 1) limpiego dell'associazio-
ne di pit farmaci antipertensivi
si traduce in un miglioramento
significativo del controllo del-
la pressione arteriosa ' ¢7; 2] il
vantaggio della strategia di asso-
ciazione risulta evidente anche
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Utilita del calcolo dell’eta vascolare nellimpostazione della terapia antipertensiva.

qualora confrontata con lalter-
nativa “naturale” in caso di scar-
sa risposta alla monoterapia, os-
sia Il raddoppio della posologia
del singolo farmaco usato prece-
dentemente ’.

Il ricorso alla terapia di asso-
ciazione necessita di un‘attenta
valutazione di alcuni aspetti di
impiego pratico, che sono stati
ampiamente presi in considera-
zione nelle linee guida europee
2013 ". Il primo aspetto si riferi-
sce al quesito relativo a quando
ricorrere alla terapia di associa-
zione. Esistono infatti due pos-
sibili strategie, da un lato utiliz-
zare la terapia di associazione
nei pazienti che mostrano un
successo solo parziale in rispo-
sta alla monoterapia, dall'altro
utilizzarla come scelta terapeu-
tica iniziale, senza farla prece-
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dere da un “tentativo” con la
monoterapia. Sebbene entram-
be le strategie possono avere
un razionale solido alle spal-
le, le linee guida europee 2013
identificano una modalita di ap-
proccio al trattamento iniziale
basata non tanto (o meglio non
solo) sulla valutazione dei valori
pressori ma anche (e in misura
considerevole) sulla determina-
zione del profilo di rischio CV dei
pazienti, secondo i criteri ricor-
dati nel precedente paragrafo '.
In pratica si suggerisce come
la monoterapia sia la modalita
di intervento iniziale maggior-
mente giustificata nei pazienti
con un modesto aumento della
pressione arteriosa (ad esem-
pio ipertensione lieve) e con un
profilo di rischio CV globale da
basso a moderato, nei quali la

riduzione della pressione arte-
riosa puo avere successo anche
in risposta a uno schema tera-
peutico piu semplice (Fig. 1). Di
converso secondo le linee guida
una terapia di associazione ini-
ziale rappresenta la strategia
terapeutica da adottare nei pa-
zienti che presentano una mag-
giore gravita del quadro iper-
tensivo (ipertensione di grado
2-3) e un profilo di rischio CV da
elevato a molto elevato (Fig. 1).
Come intuibile, la scelta di una
delle due strategie preferenziali
con le quali avviare il trattamen-
to del paziente non rappresenta
un vincolo assoluto sullo svilup-
po ulteriore delle scelte tera-
peutiche che, nel caso di scar-
sa risposta alla terapia iniziale,
possono condurre a uno sche-
ma piu o meno complesso.




Caratteristiche della terapia

di associazione “ideale”

Un aspetto di grande rilevanza
pratica relativo alla terapia di
associazione riguarda la scelta
razionale dei farmaci da combi-
nare, tenendo conto che i criteri
che definiscono la razionalita di
un‘associazione non sono owvia-
mente soltanto di natura farma-
cologica ma anche clinica . In
primo luogo € importante che
l'associazione sia costituita da
farmaci che presentano lo stes-
so profilo farmacocinetico in ter-
mini di picco e durata d'azione.
E inoltre importante associare
farmaci che possiedano mecca-
nismi d'azione diversi ma com-
plementari tra loro. Oltre a questi
criteri strettamente farmacolo-
gici esistono altre considerazio-
ni cliniche, quali ad esempio:
a) lefficacia antipertensiva, che
deve essere superiore a quella
della monoterapia e che dovreb-
be derivare da un effetto additivo
0, possibilmente, sinergico tra
I diversi farmaci antipertensivi;
b) la tollerabilita soggettiva, che
rappresenta un elemento indiret-
to di efficacia clinica in ragione
del suo rapporto con l'aderenza
al trattamento; c] la capacita di
migliorare la prognosi clinica,
con particolare riguardo all'im-
patto dell'intervento terapeutico
sulla prevenzione primaria o se-
condaria degli eventi coronarici
e cerebrovascolari. Quest'ultima
caratteristica deve essere con-
siderata solo parzialmente di-
pendente dal migliore controllo
pressorio ottenuto con la terapia
diassociazione e, in realta, legata

anche alle cosiddette “proprieta
ancillari” di protezione CV garan-
tite dai componenti l'associazio-
ne ¢'0. E comunque un dato ben
documentato che una strategia
terapeutica basata sullimpiego
quanto piu precoce possibile di
una terapia di associazione far-
macologica antipertensiva € in
grado di garantire una protezione
CV (espressa come incidenza di
eventi coronarici e cerebrovasco-
lari) significativamente superiore
a quanto osservato con linter-
vento terapeutico fondato sulla
monoterapia (Fig. 3] ''. Tale con-
clusione, che e stata di recente
supportata dai risultati di uno
studio basato sulla valutazione
delle prescrizioni mediche effet-
tuate nel campo della terapia an-
tipertensiva nella regione Lom-
bardia e di una ricerca condotta

negli Stati Uniti su oltre 100.000
pazienti ipertesi seguiti per ol-
tre un anno "2, si applica anche
allintervento terapeutico che
prevede limpiego della terapia
di associazione come alternativa
“tardiva” alla monoterapia. In al-
tre parole, solo l'approccio tera-
peutico basato sull'utilizzo di una
terapia di associazione farmaco-
logica sin nelle fasi iniziali della
malattia € quello in grado di ga-
rantire una maggiore protezione
CV globale.

Associazioni fisse versus
estemporanee

Rispetto alle associazioni estem-
poranee le associazioni fisse pre-
sentano una serie di importanti
vantaggi pratici che possono es-
sere cosi riassunti:

1. maggiore semplicita di impiego;

Effetto delle strategie antipertensive iniziali o durante
follow-up sul rischio coronarico/cerebrovascolare
(n =209.650)
Iniziale Follow-up OR
Mono Mono ll
Mono Combo . 1,00 (0,91-1,10)
Combo Mono o 0,96 (0,86-1,07)
Combo Combo o 0,74 (0,65-0,85)
0:5 1,0 2I,0
Figura 3

Effetto di diverse strategie terapeutiche iniziali o durante follow-up sul rischio di
eventi coronarici o cerebrovascolari. Valutazione effettuata su oltre 200.000 prescri-
zioni mediche della regione Lombardia. Notare come la strategia terapeutica basata
sull'impiego continuo della terapia di associazione sin dallinizio del trattamento si
associ a una riduzione del rischio di eventi del 26% rispetto alla monoterapia.

OR: odds ratio (da ', mod).
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2. maggiore aderenza al tratta-
mento da parte del paziente;
3. maggiore tollerabilita;
4. maggior flessibilta del tratta-
mento antipertensivo.
Tali proprieta si riassumono sin-
teticamente in una maggiore
compliance del paziente al trat-
tamento antipertensivo, carat-
teristica quest'ultima di gran-
de importanza pratica tenendo
presente che laderenza al trat-
tamento condiziona in modo ri-
levante sia la prognosi sia linci-
denza di eventi P 4.

Quale terapia di associazione
farmacologica antipertensiva
impiegare

Sulla base delle caratteristiche
elencate in precedenza, le linee
guida europee 2013 hanno iden-
tificato una serie di associazioni
preferenziali di farmaci antiper-
tensivi, tutte caratterizzate dalla
capacita di influenzare favore-
volmente il profilo prognostico
del paziente con ipertensione
arteriosa e che per questo mo-
tivo debbono essere considerate
come preferenziali rispetto ad
altre possibili scelte terapeuti-
che (Fig. 4) '. Tra le diverse as-
sociazioni preferenziali quelle
che prevedono la combinazione
di un ACE-inibitore e un Calcio-
antagonista svolgono un ruolo
prevalente rispetto a combina-
zioni alternative, spesso equipo-
tenti solo in termini di controllo
pressorio. In questo ambito, il
caposaldo iniziale delle evi-
denze cliniche e rappresentato
dai risultati dello studio Anglo-
Scandinavian Cardiac Outcomes
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Irial-Blood Pressure Lowering
Arm [ASCOT-BPLA] ™, nel quale
il trattamento estemporaneo con
un ACE-inibitore (Perindopril] e
un Calcio-antagonista (Amlodi-
pina) si & rivelato piu efficace ri-
spetto a un Beta-bloccante (Ate-
nololo) associato a un Diuretico
tiazidico sia nei confronti dell'o-
biettivo primario dello studio
(rappresentato dall'infarto mio-
cardico acuto fatale e non fata-
le), sia nei confronti degli obiet-
tivi secondari (ictus e mortalita
CV e totale) (Fig. b), per efficacia
antipertensiva del tutto sovrap-
ponibile per i due trattamenti.
Questo risultato che ¢ alla base
dell'indicazione generale del-
le ultime linee guida europee,
supporta la combinazione fon-
data su un farmaco ad azione sul

sistema renina-angiotensina (in
questo caso I'ACE-inibitore] as-
sociato a un Calcio-antagonista
come una delle scelte priorita-
rie nel trattamento antiperten-
sivo. Le evidenze dello studio
ASCOT favorevoli a tale associa-
zione risultano poi amplificate
da due ulteriori osservazioni,
rappresentate dal migliore con-
trollo della pressione centrale
aortica riscontrato nel sotto-
studio ASCOT Conduit Artery
Function Evaluation (CAFE] ' e
dalla dimostrazione di un sod-
disfacente controllo dell’equili-
brio metabolico, che puo avere
significativamente contribuito al
risultato in termini di prognosi.
Quest’ultimo dato e peraltro rin-
forzato dall'evidenza, che é sta-
to oggetto di una pubblicazione

Beta-bloccante «

Altri
antipertensivi

Diuretico tiazidico

ACE-inibitore

Bloccante
recettoriale
angiotensina

Calcio-
antagonista

Figura 4

Schema relativo alle possibili associazioni farmacologiche antipertensive. L'asso-
ciazione identificata in verde deve essere considerata prioritaria. L'associazione
identificata in rosso & sconsigliata (nefrotossicita) (da ', mod.).
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Riduzione della mortalita totale (da ™).

successiva a quella relativa allo
studio principale, che i principali
fattori predittivi dello sviluppo di
diabete nel follow-up dello stu-
dio (oltre 5 anni in media) erano
rappresentati  dall'intolleranza
glucidica osservata al momen-
to della randomizzazione, da un
indice di massa corporea supe-
riore a 25 kg/m? ma soprattutto
dall'esposizione al trattamen-
to Diuretico/Beta bloccante .
E quindi possibile concludere,
parafrasando quanto raccoman-
dato dalle linee guida europee ',
che i criteri di scelta di una te-
rapia di associazione devono
includere, oltre all'efficacia an-
tipertensiva, anche le proprie-
ta cardioprotettive ancillari e le
caratteristiche antidiabetogene
ed eumetaboliche della combi-
nazione.

Un'ulteriore fonte di preziose in-
formazioni riguardanti le carat-
teristiche “ideali” di una terapia
diassociazione ¢ il recente studio
Avoiding Cardiovascular Events
through Combination Therapy
in Patients Living with Systolic
Hypertension ~ (ACCOMPLISH)
che ha valutato l'efficacia di due
diverse associazioni di farmaci
antipertensivi, mettendo a con-
fronto un trattamento a base
di  ACE-inibitore (Benazepril]
e Diuretico (ldroclorotiazide)
con uno a base di ACE-inibitore
(Benazepril] e Calcio-antago-
nista (Amlodipina), secondo un
disegno sperimentale rando-
mizzato '8. | risultati dello stu-
dio ACCOMPLISH hanno dimo-
strato una superiorita evidente
del trattamento ACE-inibitori/
Calcio-antagonista non tanto in

termini di controllo pressorio
(che risultata pressoché sovrap-
ponibile a quello osservato nel
gruppo di paziento trattati con
ACE-inibitore e Diuretico) quanto
in termini di riduzione significa-
tiva dellincidenza delle princi-
pali complicanze coronariche e
cerebrovascolari. | risultati dello
studio ACCOMPLISH sono sta-
ti confermati in due importan-
ti sottopopolazioni di pazienti a
rischio CV molto elevato, e cioe
i pazienti diabetici 7 e | pazienti
con cardiopatia ischemica cro-
nica . In tali sottogruppi, l'as-
sociazione tra ACE-inibitore e
Calcio-antagonista ha permesso
di assicurare una maggiore pro-
tezione CV in termini di riduzioni
di eventi fatali e non fatali.

Molto interessanti risultano infi-
ne alcune metanalisi di confron-
to fra ACE-inibitore e Bloccante
del ricettore dell’angiotesina,
che hanno valutato limpatto
delle due diverse terapie sulla
mortalita totale. Una delle piu
recenti metanalisi ha valutato 20
studi clinici controllati fra i 2000
e il 2011 che sono stati condotti
su quasi 159.000 pazienti iperte-
si e in pazienti a elevato rischio.
| risultati (Fig. 6) mostrano che
solo gli ACE-inibitori e non gli
AT-1 antagonisti riducono il ri-
schio di mortalita totale: in par-
ticolare tre di questi studi sono
stati condotti con 'ACE-inibitore
Perindopril.

Conclusioni

Le evidenze alla base delle rac-
comandazioni riportate dal do-
cumento delle linee guida euro-
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Meglio Hazard Ratio Meglio Meglio Hazard Ratio Meglio
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Figura é
Perindopril/Amlodipina: migliora la prognosi (da %').

pee, discusse in questa review,
sottolineano limportanza nel
trattamento dell'ipertensione ar-
teriosa di un intervento terapeu-

tico basato sulla terapia di asso-
ciazione farmacologica. Questo
intervento, specie se basato
sull'impiego di ACE-inibitore e di
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Calcio-antagonista puo essere in
grado di fornire un piu efficace
controllo pressorio e una mag-
giore protezione CV globale.




Messaggi chiave

= L'intervento farmacologico antipertensivo finalizzato al controllo pressorio e alla riduzione del ri-

schio cardiovascolare ha raggiunto solo in una frazione di pazienti Uobiettivo proposto.
= |e nuove linee guida europee ribadiscono con vigore gli obiettivi terapeutici sovramenzionati.

= | a terapia farmacologica di associazione rappresenta uno dei principali caposaldi nel raggiungi-
mento degli obiettivi sopraindicati, come confermato dalle raccomandazioni contenute nelle piu recen-

ti linee guida europee sulla diagnosi e sul trattamento dell'ipertensione arteriosa.

=) | 'associazione antipertensiva basata sull'impiego in combinazione fissa di un ACE-inibitore e di un

Calcio-antagonista rappresenta la scelta terapeutica in grado di agire piu efficacemente sul controllo

pressorio e sulla riduzione del rischio cardiovascolare.
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