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Prefazione

La moderna gestione delle malattie cardiovascolari richiede sempre pili spesso I'impiego di strategie terapeutiche complesse ed
integrate, volte al controllo dei diversi fattori di rischio cardiovascolare, alla prevenzione delle possibili complicanze metaboliche,
cardiovascolari e renali, ed alla riduzione del rischio cardiovascolare globale, come obiettivo prioritario identificato dalle piu recenti
linee guida internazionali. Le malattie cardiovascolari continuano, infatti, a rappresentare la principale causa di morbilita e mortali-
ta a livello mondiale, e stime recenti dell’Organizzazione Mondiale di Sanita indicano come tale condizione sia destinata a peggio-
rare progressivamente ed inesorabilmente nel corso delle prossime due decadi. La prevalenza di condizioni come I'ipertensione
arteriosa, I'obesita, la dislipidemia, il diabete mellito, & in costante e progressivo incremento non soltanto nei paesi industrializzati,
ma anche e soprattutto nei cosiddetti paesi in via di sviluppo, configurando un quadro assai preoccupante di “pandemia” delle
malattie cardiovascolari e delle loro principali complicanze. In tale contesto, il ruolo del medico di medicina generale (MMG),
inteso come elemento centrale delle diverse strategie di prevenzione e di cura delle malattie cardiovascolari, appare sempre piu
rilevante e diversi sistemi sanitari nazionali, tra cui quello italiano, stanno progressivamente realizzando I'importanza di tale figura
professionale nell’ambito della gestione integrata e “preventiva” delle malattie cardiovascolari.

Alla luce di tali considerazioni, il controllo efficace e rigoroso dei valori pressori nei pazienti affetti da ipertensione arteriosa
costituisce oggi uno dei capisaldi principali di qualsiasi strategia di prevenzione delle malattie cardiovascolari, essendo I'iper-
tensione arteriosa una condizione clinica estremamente comune, rappresentando il principale fattore di rischio cardiovascolare
modificabile.

Tuttavia, anche negli studi osservazionali e di intervento pit recenti, appare chiaro come la realizzazione di questo obiettivo sia
tutt’altro che semplice nella pratica clinica quotidiana, dal momento che ancora oggi la percentuale di pazienti affetti da iperten-
sione arteriosa che raggiunge un efficace controllo dei valori pressori in accordo con le attuali raccomandazioni delle linee guida
internazionali , si attesta mediamente tra il 20 ed il 30% 23. Alla luce di tale insoddisfacente controllo dei valori pressori nella
popolazione generale di pazienti affetti da ipertensione arteriosa e, particolarmente, in quelli ad elevato rischio cardiovascolare,
I'impiego di una terapia di combinazione (0 di associazione) tra farmaci appartenenti a diverse classi di agenti antiipertensivi
appare sempre pill necessaria, al fine di raggiungere un efficace, persistente e ben tollerato controllo dei valori pressori.

Sulla base di questi presupposti, ed in particolare sulla base del persistente scarso controllo dei valori pressori con gli approcci
terapeutici raccomandati negli ultimi anni, le principali raccomandazioni delle linee guida terapeutiche internazionali sull’iper-
tensione arteriosa hanno recentemente enfatizzato ed incoraggiato I'impiego della terapia di combinazione fin dalle prime fasi
della pratica clinica dell’ipertensione arteriosa ', anche come primo approccio, particolarmente quando il rischio cardiovascolare
¢ elevato 0 quando sia necessario raggiungere obiettivi pressori piti “ambiziosi” 0 ancora quando la monoterapia fallisca nel
raggiungimento degli obiettivi pressori raccomandati. Tuttavia, ad oggi, nonostante siano stati condotti diversi studi clinici di
confronto tra strategie di associazione in relazione all’efficacia antiipertensiva ed alla tollerabilita 7, nessuno studio clinico aveva
affrontato in modo diretto la questione del confronto tra strategie di associazione di farmaci antiipertensivi in termini di riduzione
della morbilita e della mortalita cardiovascolare. Infatti, ogni moderna raccomandazione di strategia antiipertensiva, accanto al
requisito di efficacia e di tollerabilita, deve essere basato sulla protezione cardiovascolare ed, eventualmente, sulla riduzione degli
eventi cardiovascolari. In quest’ottica, lo studio Avoiding Cardiovascular events through COMbination therapy in Patients Llving
with Systolic Hypertension (ACCOMPLISH) & ha affrontato questo problema, confrontando la terapia di combinazione di un farma-
co inibitore dell’enzima di conversione dell’angiotensina (ACE), benazepril, con un calcio-antagonista diidropiridinico (amlodipina)
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nei confronti della terapia di combinazione dello stesso ACE-inibitore con un diureticio tiazidico (idroclorotiazide) in oltre 11.000
pazienti affetti da ipertensione arteriosa, attraverso un disegno sperimentale rigoroso (studio clinico randomizzato, controllato, in
doppio-cieco), un preciso presupposto clinico (il confronto dall’inizio di due strategie di combinazione in pazienti ad elevato rischio
cardiovascolare globale) ed un potere statistico adeguato.

Nell'articolo del dottor Giuliano Tocci, vengono affrontati e discussi diversi aspetti rilevanti relativi ai risultati principali dello studio
ACCOMPLISH 8, aspetti che possono avere importanza fondamentale per la pratica clinica soprattutto per la gestione del paziente
con ipertensione arteriosa ad elevato rischio cardiovascolare. Il primo aspetto € rappresentato dalla significativa superiorita della
terapia di combinazione basata sull’associazione ACE-inibitore ed amlodipina nei confronti della terapia di combinazione ACE-
inibitore e diuretico tiazidico in termini di significativa riduzione dei diversi obiettivi cardiovascolari predefiniti, in presenza di una
sostanziale equivalenza in termini di efficace riduzione della pressione arteriosa tra le due strategie di trattamento 2. Il secondo
aspetto e legato ad un importante e significativo miglioramento del controllo dei valori pressori in una percentuale rilevante dei
pazienti rispetto a quanto registrato al momento della inclusione nello studio &. Un ultimo aspetto, non meno rilevante dei pre-
cedenti, riguarda la comparabile tollerabilita delle due strategie antiipertensive, che hanno complessivamente determinato una
bassa percentuale di interruzioni del trattamento 8.

Nel loro complesso, questi risultati, ottenuti in una popolazione di pazienti con ipertensione ad elevato rischio cardiovascolare
(circa il 25% dei pazienti avevano storia di pregresso infarto del miocardio, il 36% di pregressa rivascolarizzazione miocardica,
oltre il 60% di diabete mellito) ed in trattamento con strategie terapeutiche moderne ed integrate, basate sull’impiego di farmaci
antiaggreganti (circa il 65%), beta-bloccanti (circa il 47%) ed ipolipidemizzanti (circa il 67%) 8, sottolineano ancora una volta
I'elevata efficacia, sicurezza e tollerabilita di una strategia di associazione basata su AGE-inibitori ed amlodipina, a conferma di
precedenti risultati ottenuti in pazienti ad elevato rischio cardiovascolare 4°1°,

| risultati dello studio ACCOMPLISH 8, nel contesto di questi e di altri importanti studi clinici condotti con amlodipina in pazienti a
rischio cardiovascolare, propongono un ruolo centrale per questo calcio-antagonista diidropiridinico, non soltanto ai fini di un effi-
cace controllo dell’ipertensione arteriosa anche in associazione con altri agenti antiipertensivi, ma soprattutto, ai fini di un sempre
piu efficace controllo degli eventi cardiovascolari. Oltre alla documentata efficacia ed all’eccellente profilo di tollerabilita dimostrati
dall'amlodipina in questi studi clinici, ne va sottolineata la grande duttilita in termini di possibili associazione praticamente con
tutte le altre classi di agenti antiipertensivi nelle strategia terapeutica delle forme pil resistenti 0 complesse di ipertensione arte-
riosa, nonché, senza dubbio, nei pazienti affetti da diabete mellito 0 ad elevato rischio cardiovascolare globale.

Massimo Volpe
Cardiologia, Il Facolta di Medicina, Sapienza Universita di Roma
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L'ipertensione arteriosa rappresenta uno dei principali fattori di
rischio cardiovascolare modificabili '. La presenza di valori pres-
sori elevati ¢, infatti, associata ad un significativo incremento del
rischio di sviluppare eventi cardiovascolari maggiori, tra cui infarto
del miocardio, ictus cerebrale e morte per cause cardiovascolari 2.
Inoltre, la presenza di elevati valori pressori puo favorire lo svilup-
po o la progressione del danno d’organo correlato all'ipertensione
arteriosa (ipertrofia ventricolare sinistra, aterosclerosi carotidea o
periferica, microalbuminuria, retinopatia, ecc.) e di complicanze
metaboliche (sindrome metabolica, intolleranza glucidica o dia-
bete mellito). A loro volta, la presenza di tali condizioni determina
un significativo incremento del rischio di sviluppare insufficien-
za renale di grado terminale, scompenso cardiaco congestizio e
morte per complicanze cardiovascolari o renali in questa tipologia
di pazienti . E noto, inoltre, come nella maggior parte dei pazienti
affetti da ipertensione arteriosa sia frequente il riscontro di molte-
plici fattori di rischio cardiovascolare aggiuntivi, con conseguente
ulteriore aumento del rischio di sviluppare complicanze cardiova-
scolari e renali *.

Numerosi studi clinici di intervento hanno convincentemente
dimostrato come Ia riduzione dei valori pressori entro i limiti rac-
comandati dalle linee guida internazionali per mezzo del tratta-
mento farmacologico antiipertensivo determini una significativa
riduzione del rischio di sviluppare eventi cardiovascolari maggiori,
ed in particolare di ictus cerebrale °. Alla luce di tali risultati, le
piu recenti edizioni delle linee guida europee per la diagnosi e
la terapia dell'ipertensione arteriosa sostengono una sostanziale
equivalenza in termini di efficacia antiipertensiva nell’ambito delle
cinque classi di farmaci antiipertensivi . Le stesse linee guida
sottolineano, inoltre, come il beneficio maggiore sia correlato alla
riduzione del rischio cardiovascolare globale nel singolo individuo,
ottenuto fondamentalmente attraverso un controllo rigoroso dei
diversi fattori di rischio € la riduzione dei valori pressori fino (ed
in alcuni casi specifici, anche oltre) i valori di riferimento conside-
rati normali, ossia valori di pressione arteriosa inferiori a 140/90
mmHg nella popolazione generale di pazienti affetti da ipertensio-
ne arteriosa e valori inferiori a 130/80 mmHg nei pazienti ipertesi
ad elevato rischio cardiovascolare .

Pertanto, nell’ambito di una gestione integrata e multidisciplina-
re del paziente affetto da ipertensione arteriosa, appare evidente
come il raggiungimento di un controllo rapido, persistente ed effi-
cace dei valori pressori rappresenti un obiettivo irrinunciabile per
qualsiasi strategia terapeutica antiipertensiva, volta ad ottenere
una riduzione significativa del rischio cardiovascolare globale (0
totale) ed un’efficace prevenzione primaria e secondaria delle
malattie cardiovascolari. Alla luce di tali considerazioni, la scelta
di una terapia di combinazione con classi di farmaci antiipertensi-
vi ad azione sinergica ed efficace appare razionale e vantaggiosa
ed, in alcuni casi specifici, irrinunciabile.

Nonostante le numerose e convincenti evidenze in favore dei
benefici derivanti dalla riduzione dei valori pressori entro i limiti
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raccomandati °, diversi studi osservazionali hanno concorde-
mente dimostrato come la percentuale di pazienti con iperten-
sione arteriosa che effettivamente raggiunge il controllo dei valori
pressori rimanga assai scarsa nei diversi paesi occidentali 8. In
particolare, una recente analisi degli studi clinici osservazionali
condotti in Italia nel corso degli ultimi 15 anni in ambito di iperten-
sione arteriosa ha dimostrato come la maggior parte dei pazienti
ipertesi in trattamento abbia valori pressori al di sopra dei valori di
normalita, e come circa 2/3 di questi pazienti abbia un profilo di
rischio cardiovascolare elevato o molto elevato *. A tale riguardo,
occorre ricordare come anche nelle condizioni cliniche piu rigo-
rose riscontrate negli studi clinici internazionali, il controllo dei
valori pressori venga raggiunto spesso soltanto in una percen-
tuale relativamente modesta dei pazienti affetti da ipertensione
arteriosa 7, proporzione che si riduce ulteriormente nei pazien-
ti con ipertensione arteriosa ad elevato rischio cardiovascolare,
come ad esempio i pazienti diabetici . Infine, analisi recenti dei
risultati dei principali studi clinici internazionali dimostrano come
nella maggior parte dei casi sia necessario I'impiego di due o pit
farmaci antiipertensivi, per poter raggiungere un controllo effica-
ce dei valori pressori e come solo una percentuale limitata dei
pazienti inclusi in tali studi rimanga, di fatto, in trattamento con
una monoterapia, essendo la maggior parte di essi trattati con
terapie di combinazione °.

Una delle possibili spiegazioni di tale insoddisfacente controllo dei
valori pressori sembra risiedere nel persistente e frequente uso,
da parte dei medici, della monoterapia nella pratica clinica della
maggior parte dei pazienti affetti da ipertensione arteriosa, anche
in caso di rischio cardiovascolare elevato o molto elevato °. A
tale riguardo, una recente analisi condotta sulle abitudini e sulle
preferenze dei cardiologi ambulatoriali in relazione alla gestione
clinica dell’ipertensione arteriosa ha sottolineato come la maggior
parte dei medici intervistati utilizzi, nella maggior parte dei casi,
una monoterapia per il trattamento di tale patologia, mentre I'im-
piego della terapia di associazione venga riservato ad una percen-
tuale molto ridotta di pazienti affetti da ipertensione arteriosa '
(Fig. 1).

Alla luce di tali considerazioni appare evidente come I'impiego di
strategie terapeutiche razionali ed integrate debba essere neces-
sariamente incrementato, al fine di migliorare sensibilmente il
controllo dell'ipertensione arteriosa nella popolazione generale,
come peraltro sostenuto dalle linee guida internazionali. Le rac-
comandazioni delle linee guida internazionali sostengono, infatti,
come I'impiego della terapia di combinazione con due o pit far-
maci antiipertensivi debba essere considerato come trattamento
di prima scelta in presenza di un profilo di rischio cardiovascolare
elevato 0 molto elevato, quando sia necessario raggiungere un
controllo pill rigoroso dei valori pressori 0 quando persista uno
scarso controllo dei valori pressori in monoterapia '2.

La terapia di combinazione diviene, quindi, necessaria ogniqual-
volta la monoterapia non ¢ sufficiente, ma anche come tratta-
mento di prima scelta in alcune specifiche condizioni cliniche,
ad esempio, in pazienti con valori pressori marcatamente elevati,
oppure quando € necessario raggiungere obiettivi pressori parti-
colarmente “ambiziosi” (ad esempio, nei pazienti affetti da iper-
tensione arteriosa e diabete mellito), oppure quando il paziente
abbia un profilo di rischio elevato o molto elevato. In tali condi-
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Int tazi : i risultati dello studio ACCOMPLISH
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Figura 1.

Risultati di uno studio osservazionale condotto in Italia mediante sommini-
strazione di un questionario ai MMG su tutto il territorio nazionale. Nella loro
pratica clinica quotidiana, solo il 20% circa dei medici intervistati ha dichiarato
di utilizzare una terapia di combinazione in una percentuale maggiore del 50%
dei propri pazienti, nonostante la maggior parte di questi sia riportata essere
ad elevato rischio cardiovascolare.

zioni cliniche, i vantaggi della terapia di combinazione sono noti
e generalmente si possono sintetizzare in un’azione pil rapida,
efficace e persistente da parte della terapia farmacologica antii-
pertensiva, soprattutto quando vengono coinvolti meccanismi di
azione sinergici e complementari. Inoltre, occorre sottolineare
come I'impiego di una terapia di combinazione determini spes-
S0 un minor numero di effetti indesiderati o collaterali, a causa
dell’azione contro-regolatoria dei farmaci che vengono utilizzati
nelle terapie di associazione razionali, con conseguente notevole
miglioramento dell’aderenza del paziente alla terapia prescritta,
legato sia alla riduzione dei possibili eventi avversi, che alla con-
sapevolezza ed alla rapidita del raggiungimento dell’obiettivo della
terapia (controllo dei valori pressori).

Razionale per 'impiego della terapia
di combinazione nella gestione clinica
dell’ipertensione arteriosa

Sebbene le linee guida precedenti abbiano spesso raccomandato
di iniziare il trattamento dell'ipertensione arteriosa utilizzando i
farmaci a basse dosi e, quindi, praticando incrementi progressivi
molto cauti (specialmente per evitare lo sviluppo di effetti colla-
terali) %, i risultati degli studi clinici pili recenti suggeriscono che
per raggiungere gli obiettivi pressori sia preferibile non attendere
molto tempo, dal momento che (in presenza di un rischio cardio-
vascolare elevato 0 molto elevato) puo aumentare in modo consi-
derevole il rischio di eventi cardiovascolari maggiori, come infarto
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del miocardio ed ictus cerebrale '*'. Come precedentemente
discusso, le raccomandazioni delle attuali linee guida ' si basa-
no sui risultati di diversi studi clinici internazionali, randomizzati,
controllati, condotti nel corso degli ultimi anni, nei quali I'impiego
dei farmaci calcio-antagonisti, ed in particolare di amlodipina, sia
in monoterapia che in strategie di combinazione ha consentito di:
1) ridurre in modo significativo i valori pressori; 2) aumentare la
percentuale di pazienti che raggiungevano un efficace controllo
dei valori pressori; 3) migliorare significativamente la prognosi dei
pazienti affetti da ipertensione arteriosa a diverso profilo di rischio
cardiovascolare 6.

| risultati di tali studi, condotti con il rigore metodologico della
medicina basata sulle evidenze, hanno, peraltro, dimostrato in
modo inconfutabile come I'impiego di farmaci calcio-antagonisti,
tra cui soprattutto di amlodipina, possa essere considerato sicuro e
ben tollerato in un’ampia proporzione di pazienti affetti da iperten-
sione arteriosa, nefropatia diabetica, cardiopatia ischemica, ictus
cerebrale, scompenso cardiaco congestizio ed insufficienza rena-
le di grado terminale, confutando in modo definitivo I'ipotesi di un
aumento della morbilita e della mortalita cardiovascolare correlato
all’impiego delle molecole di prima generazione, come o0sservato
in precedenti analisi condotte alla fine degli anni '80 7.

Dal momento che le evidenze acquisite nel corso delle ultime
due decadi hanno chiaramente dimostrato come I'ipertensio-
ne arteriosa abbia alla base diversi meccanismi fisiopatologici
multifattoriali che interagiscono fra di loro, la combinazione di
diverse classi di farmaci dotate di differenti meccanismi di azio-
ne appare di fondamentale importanza per potenziare I'effetto
antiipertensivo delle singole classi ed anche per sfruttare diver-
Si meccanismi contro-regolatori, che possono ridurre il rischio
di sviluppare effetti indesiderati o collaterali, spesso correlati
all’aumento di dosaggio dell’'una o dell’altra componente della
terapia di associazione.

| benefici della terapia di combinazione sono, dunque, prevalen-
temente legati ad un’aumentata efficacia antiipertensiva basata
sulla combinazione di differenti meccanismi di azione, su una
minore incidenza di effetti awversi sia in virti dell’impiego di
dosi pit basse e degli effetti contro-regolatori, ed anche sul fatto
che, spesso, la terapia di combinazione € in grado di garantire
una maggiore azione protettiva che limita lo sviluppo del danno
d’organo. Un’altra importante motivazione & rappresentata dal
fatto che iniziare il trattamento farmacologico con una terapia di
combinazione, anche precostituita, basata su due farmaci, pud
consentire di raggiungere piu precocemente gli obiettivi pressori
rispetto a quanto ci si possa generalmente attendere dall'impiego
di un solo farmaco antiipertensivo.

Quando si utilizzano insieme due farmaci antiipertensivi, si pos-
sono utilizzare delle terapie precostituite in combinazione fissa,
oppure attraverso I'assunzione di compresse separate, la cosid-
detta associazione libera. Sebbene il dosaggio fisso delle compo-
nenti della terapia di combinazione possa apparire come un limite
alla flessibilita a modulare le strategie di trattamento antiiperten-
Sivo, in realta la combinazione fissa conferisce notevoli vantaggi
in termini di aumentata compliance ed aderenza alla terapia antii-
pertensiva, in quanto riduce il numero di compresse che ciascun
paziente deve assumere ed anche il numero di somministrazioni.
In generale, la combinazione fissa pud consentire anche un signi-




ficativo vantaggio economico, non soltanto per il fatto di poter
somministrare una sola compressa, ma anche perché si realizza-
no migliori risultati sul controllo pressorio e sulle complicanze car-
diovascolari, oltre che sul numero di visite necessarie al medico
per raggiungere il controllo pressorio.

Tra i diversi tipi di terapia di associazione attualmente disponibili,
efficaci ed associate a pochi effetti collaterali, quelle che appaiono
oggi decisamente pill razionali sono quelle basate su farmaci che
bloccano il sistema renina-angiotensina ed i diuretici tiazidici a
basso dosaggio. Un’altra strategia che appare razionale € rap-
presentata dall’associazione di calcio-antagonisti diidropiridinici o
con ACE-inibitori o con antagonisti recettoriali dell’angiotensina II.
Meno razionale appare la terapia di associazione precostituita
basata sull'impiego di beta-bloccanti ed idroclorotiazide, che seb-
bene largamente utilizzata in passato, appare oggi non consiglia-
bile, soprattutto nei pazienti con alterazioni metaboliche, obesita,
iperuricemia ed anche nei pazienti agli estremi delle fasce di eta
(molto giovani 0o molto anziani). Un’altra terapia di associazione
che & stata sostenuta nel recente passato, ma che oggi appare
essere meno indicata nella gestione clinica del paziente affetto da
ipertensione arteriosa, soprattutto alla luce dei risultati dello stu-
dio ONgoing Telmisartan Alone and in Combination with Ramipril
Global Endpoint Trial (ONTARGET) '8, & quella basata sull'impiego
combinato di ACE-inibitori ed antagonisti recettoriali dell’angio-
tensina II, che pur in presenza di un effetto sinergico in termini di
riduzione della pressione arteriosa non ha, viceversa, determinato
un consistente incremento degli effetti collaterali.

Le combinazioni basate su un farmaco che blocca il sistema reni-
na-angiotensina e su un calcio-antagonista, come ad esempio
amlodipina, costituiscono un’associazione terapeutica estrema-
mente razionale e molto utile nella pratica clinica del paziente
affetto da ipertensione arteriosa a diversi livelli di rischio cardio-
vascolare globale. Questo approccio terapeutico appare, infatti,
molto efficace nel ridurre la pressione arteriosa ed aumentare la
percentuale di pazienti che raggiungono gli obiettivi pressori o
che rispondono alla terapia antiipertensiva, in virtt dell’eviden-
te sinergismo di azione che combina I'effetto dei due farmaci a
livello pre-capillare e post-capillare, rispettivamente. Diversi studi
hanno, infatti, dimostrato come tale associazione sia in grado di
determinare il potenziamento reciproco dell’efficacia antiiperten-
siva, nonché una riduzione dell'incidenza dell’effetto collaterale
pill frequente e fastidioso dei farmaci calcio-antagonisti diidropi-
ridinici, rappresentato dallo sviluppo dell’edema a livello degli arti
inferiori. Infatti, i calcio-antagonisti possono provocare un aumen-
to della pressione intracapillare, che determina una selettiva
riduzione del tono arteriolare pre-capillare e secondariamente 1o
sviluppo di edema, mentre i farmaci che bloccano il sistema reni-
na-angiotensina sono in grado, invece, di dilatare il letto vascolare
arterioso a livello dei vasi di capacitanza, e questo si traduce in
una riduzione dell’'edema pretibiale indotto dai calcio-antagoni-
sti. Anche I'attivazione riflessa del sistema simpato-adrenergico
indotto dall'impiego dei calcio-antagonisti diidropiridinici (respon-
sabile del potenziale sviluppo di tachicardia, rossore cutaneo ed
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altre reazioni legate all’attivazione simpatica) puo essere ben con-
trollata dal trattamento concomitante con farmaci che bloccano il
sistema renina-angiotensina.

Molti studi clinici recenti hanno, inoltre, consentito di dimostrare
che la terapia di combinazione basata sull'impiego di farmaci che
bloccano il sistema renina-angiotensina e farmaci calcio-antago-
nisti, possa determinare significativi vantaggi in termini di even-
ti cardiovascolari maggiori, ossia infarto del miocardio ed ictus
cerebrale. Alcuni studi clinici, generalmente percepiti come studi
di monoterapia, hanno contrariamente richiesto I'impiego della
terapia di associazione nella maggior parte dei pazienti inclu-
si. In particolare, in questi studi clinici e stato frequentemente
impiegato il calcio-antagonista amlodipina, sia in monoterapia
che in terapia di combinazione; per tali motivi, amlodipina viene
0ggi considerato come il farmaco calcio-antagonista di riferimen-
to, essendo dotato del maggior numero di evidenze derivate dal
maggior numero di pazienti inclusi in studi clinici internazionali,
randomizzati, controllati.

Ad esempio, lo studio Antihypertensive and Lipid-Lowering
Treatment to Prevent Heart Attack Trial (ALLHAT) '°, ¢ stato ori-
ginariamente concepito per confrontare I'efficacia di tre strategie
antiipertensive in monoterapia, ossia clortalidone, amlodipina o
lisinopril, in una popolazione complessiva di circa 33.000 pazienti
di eta superiore a 55 anni, affetti da ipertensione arteriosa ed
aventi almeno un fattore di rischio cardiovascolare associato;
in realta, lo studio & terminato con oltre il 60% dei pazienti in
trattamento con una terapia di associazione, indipendentemente
dal gruppo di randomizzazione in cui erano stati inclusi all’inizio.
Questo progressivo passaggio dalla monoterapia alla terapia di
associazione, registrato nello studio ALLHAT '°, & coinciso con
un netto miglioramento del controllo della pressione arteriosa,
che ha raggiunto alla fine circa il 60% dei pazienti inclusi nello
studio, particolarmente evidente nel gruppo di pazienti randomiz-
zati a ricevere la terapia basata su amlodipina. Anche nello stu-
dio Losartan Intervention For Endpoint reduction in hypertension
study (LIFE) 2, che era stato concepito come uno studio parallelo
di confronto tra due gruppi di pazienti trattati con il beta-bloccan-
te atenololo 0 con I'antagonista recettoriale dell’angiotensina Il
losartan, in circa 9000 pazienti affetti da ipertensione arteriosa
essenziale e segni elettrocardiografici di ipertrofia ventricolare
sinistra, I'impiego della terapia di combinazione, soprattutto con
idroclorotiazide, in tutti e due i bracci di trattamento, € stato pres-
soché immediato e necessario per raggiungere un efficace con-
trollo dei valori pressori.

Lo studio Anglo-Scandinavian Cardiac Outcomes Trial-Blood
Pressure Lowering Arm (ASCOT-BPLA) ?' era stato disegnato per
valutare I'efficacia e la sicurezza sull’infarto del miocardio e sulla
malattia coronarica della terapia basata sul beta-bloccante ateno-
lolo, con I'eventuale aggiunta di un diuretico tiazidico, rispetto alla
terapia basata sul calcio-antagonista diidropiridinico amlodipina
con I'eventuale aggiunta dell’ACE-inibitore perindopril in oltre
19.000 pazienti affetti da ipertensione arteriosa di eta compresa
tra 40 e 70 anni ed almeno tre fattori di rischio cardiovascolare
associati. Anche in questo studio, la maggioranza dei pazienti in
entrambi i bracci di trattamento ha avuto bisogno dell'impiego
di almeno due farmaci in associazione, al fine di raggiungere
un efficace controllo dei valori pressori, che € stato raggiunto in
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un’ampia proporzione di pazienti inclusi nello studio. | risultati di
questo studio hanno dimostrato che il regime basato sull’amlodi-
pina e I’ACE-inibitore determinava una riduzione degli eventi car-
diovascolari maggiori ed induceva una minore incidenza di diabe-
te mellito rispetto alla strategia basata sul beta-bloccante e sul
diuretico. Questi effetti non sembrano essere, peraltro, correlati
all’effetto di riduzione dei valori pressori, che € risultato solo leg-
germente diverso nei due bracci di trattamento. Questa ed altre
osservazioni fanno ritenere come alcune strategie di associazio-
ne siano superiori ad altre, indipendentemente dai valori pressori
raggiunti.

E importante, infine, ricordare come i benefici osservati in questi
studi clinici, condotti con la metodologia rigorosa della medicina
basata sulle evidenze, devono essere riferiti alle singole molecole
che sono state impiegate nei diversi studi € non devono esse-
re, pertanto, riferiti alle stesse molecole con altra composizione
chimica (cosiddetti “farmaci generici”) o ad altre molecole della
stessa classe, la cui sostituzione rispetto alla molecola origina-
le potrebbe non consentire di ottenere gli stessi benefici attesi,
come pure lo stesso profilo di sicurezza e tollerabilita.

Lo studio ACCOMPLISH

Pill recentemente, i risultati dello studio Avoiding Cardiovascular
events through COMbination therapy in Patients Llving with
Systolic  Hypertension (ACCOMPLISH) 2 hanno consentito di
dimostrare come il paragone diretto tra due regimi terapeutici in
combinazione fissa, utilizzati fin dall’inizio dello studio, in pazienti
affetti da ipertensione arteriosa ad elevato rischio di eventi cardio-

vascolari, rappresenti una strategia razionale, sicura ed efficace.
In questo studio, I’associazione di un farmaco bloccante il siste-
ma renina-angiotensina con un calcio-antagonista ha dimostrato
di essere in grado di determinare una significativa riduzione del
numero di eventi cardiovascolari in oltre 11.000 pazienti trattati
rispetto all’associazione basata sullo stesso farmaco ed un diure-
tico tiazidico, durante un periodo di osservazione di oltre 3 anni.

Il razionale di questo studio nasce dalla constatazione, prece-
dentemente discussa, relativa al persistente ed insoddisfacente
controllo dei valori pressori nella popolazione generale dei pazien-
ti affetti da ipertensione arteriosa, e particolarmente in quelli ad
elevato profilo di rischio cardiovascolare *. Tale condizione sem-
bra essere in parte dovuta ad una sorta di “inerzia” della clas-
se medica ad aumentare, quando necessario, il dosaggio della
terapia antiipertensiva, al fine di raggiungere il controllo dei valori
pressori, ed in parte anche alla scarsa aderenza o compliance
dei pazienti al trattamento antiipertensivo prescritto 23, Occorre,
infatti, ricordare come, per le caratteristiche cliniche stesse dei
pazienti affetti da ipertensione arteriosa (elevato rischio cardio-
vascolare e difficolta nell’ottenere la riduzione dei valori pressori
entro i limiti raccomandati), spesso il trattamento farmacologico
antiipertensivo € caratterizzato da un elevato numero di farmaci,
da assumere in momenti diversi della giornata, con conseguen-
te possibilita di mancanza di assunzione della terapia (sia per
dimenticanza, che per sospensione autonoma della terapia). Va
inoltre ricordato come i pazienti affetti da ipertensione arteriosa
assumano molto spesso altre terapie farmacologiche per il trat-
tamento di condizioni cliniche concomitanti, come ad esempio la
dislipidemia, il diabete mellito, la cardiopatia ischemica, ecc. In

TABELLA |
Prevalenza fattori di rischio e caratteristiche cliniche dei pazienti
inclusi nello studio ACCOMPLISH.

Fattori di rischio, n. (%)

Precedente infarto del miocardio

Precedente ictus cerebrale

Precedente ospedalizzazione per angina instabile
Diabete mellito

Malattia renale

Filtrato glomerulare stimato < 60

Precedente rivascolarizzazione coronarica
® py-pass aorto-coronarico
* intervento coronarico percutaneo

Ipertrofia ventricolare sinistra

Altri:

* fumo

e (dislipidemia

e fibrillazione atriale
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Gruppo benazepril Gruppo benazepril

e idroclorotiazide

(n = 5744) (n = 5762)
1337 (23,3) 1372 (23,8)
762 (13,3) 736 (12,8)
653 (11,4) 671 (11,6)
3478 (60,6) 3468 (60,2)
352 (6,1) 353 (6,1)
1047 (18,2) 1030 (17,9)
2044 (35,6) 2073 (36,0)
1248 (21,7) 1197 (20,8)
1055 (18,4) 1123 (19,5)
1763 (13,3) 758 (13,2)
641 (11,2) 658 (11,4)
4221 (73,5) 4319 (75,0)
376 (6,5) 403 (7,0)




questo contesto, I'impiego della terapia di
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81,7

78,5

37,2 37,9

combinazione risulta, Sseppure necessaria 90 —
per una efficace riduzione del rischio cardio-

vascolare, al tempo stesso difficile da appli- =
care (e soprattutto da mantenere) nella pra- 70—
tica clinica quotidiana. Ad esempio, in condi- =

zioni basali (ossia al momento dell'inclusione % 60 |—
nello studio), circa il 97% dei pazienti inclusi 3

nello studio ACCOMPLISH era in trattamen- € 5ol
to antiipertensivo stabile, di cui il 74% in ;
terapia di combinazione, ma solo il 37,5% § 40 —
mostrava valori di pressione arteriosa entro =

i limiti considerati normali 2. Inoltre, circa il 30 —
67% assumeva farmaci ipocolesterolemiz-

zanti, circa il 47% farmaci beta-bloccanti U=
e circa il 64% assumeva antiaggreganti, a T
sottolineare ancora una volta la complessita

dei pazienti affetti da ipertensione arteriosa e

I'elevato rischio cardiovascolare dei pazienti

inclusi nello studio ACCOMPLISH 22, come Figura 2.

mostrato in Tabella I.

Una volta inclusi nello studio, dopo un perio-
do di sospensione (wash-out) della terapia
farmacologica della durata di 2 settimane, i pazienti dello studio
ACCOMPLISH 22 sono stati randomizzati a ricevere come prima
scelta un trattamento antiipertensivo basato sull’associazione
precostituita di un farmaco ACE-inibitore (benazepril) e di un far-
maco calcio-antagonista (@amlodipina) (n = 5721) oppure un’as-
sociazione precostituita di un farmaco ACE-inibitore (benazepril) e
di un diuretico tiazidico (n = 5741). L'obiettivo primario composi-
to di questo studio comprende morte cardiovascolare, infarto del
miocardio, ictus cerebrale ed ospedalizzazione per angina insta-
bile, procedure di rivascolarizzazione coronarica, arresto cardiaco
resuscitato .

Altermine dello studio, ed in presenza di una riduzione pressoché
comparabile dei valori pressori tra le due strategie terapeutiche,
il trattamento basato sulla terapia di associazione precostitui-
ta ACE-inibitori ed amlodipina ha determinato un significativo

ACE-inibitori/idroclorotiazide (HCTZ) Calcio-antagonisti (CCB)/ACE-inibitori

N =5733 N=5713

Aumento della percentuale di pazienti che raggiungono il controllo dei valori pressori nei pazienti inclusi
nello studio ACCOMPLISH rispetto alle condizioni basali.

miglioramento del controllo dei valori pressori rispetto a quanto
osservato con la terapia di combinazione precostituita basata
su ACE-inibitori e diuretici tiazidici, come schematicamente
mostrato in Figura 2 22, Tale effetto positivo sul controllo dei
valori pressori si & tradotto in un evidente e significativo bene-
ficio in termini di riduzione dell’'incidenza dell’obiettivo primario
composito e delle sue singole componenti, che rappresentava-
no obiettivi secondari dello studio, come mostrato in Figura 3.
L'efficacia della terapia di associazione basata su ACE-inibitori
ed amlodipina in termini di riduzione dell’incidenza dell’obiettivo
primario e dei diversi obiettivi secondari & stata tale da deter-
minare I'interruzione prematura dello studio, avvenuta nel gen-
naio 2008 (quando 1231 pazienti avevano raggiunto I'obiettivo
primario dello studio, pari a circa il 75% del numero stimato di
pazienti necessari per l'interruzione dello studio), a causa del-

Obiettivo Hazard Ratio (95% CI) p
Composito di morte per cause —— i 0,80 (0,72-0,90) < 0,001
0 eventi cardiovascolari !
Componente i
Morte cardiovascolare —O—i- 0,80 (0,62-1,03) 0,08
Infarto del miocardio (fatale 0 no) —_—— 0,78 (0,62-0,99) 0,04
Ictus cerebrale (fatale o no) —t—i— 0,84 (0,65-1,08) 0,17
Ospedalizzazione per angina instabile 4 : 0,75 (0,50-1,10) 0,14
Procedura di rivascolarizzazione coronarica —O—i 0,86 (0,74-1,00) 0,05
Arresto cardiaco resuscitato ' — 175(0,73-4,17) 0,20
0:5 1 ,IO 2:0
) Benazepril Benazepril -
e amlodipina e idroclorotiazide

Figura 3.

Incidenza dell’obiettivo primario composito e delle singole componenti dell’obiettivo primario nei pazienti inclusi nello studio ACCOMPLISH.
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Int tazi : i risultati dello studio ACCOMPLISH

I'evidente beneficio legato all'impiego della strategia basata su
ACE-inibitori ed amplodina rispetto alla strategia basata su ACE-
inibitori e diuretici.

Occorre, peraltro, sottolineare come il beneficio legato a tale
strategia si sia mantenuto per tutte le componenti dell’obietti-
Vo primario, come mostrato in Figura 3, ma soprattutto anche
guando sono stati considerati altri obiettivi predefiniti dello studio.
A tale riguardo, la strategia basata sulla terapia di associazione
con ACE-inibitori ed amlodipina ha determinato una significati-
va riduzione dell'incidenza dell’obiettivo composito di morte per
cause cardiovascolari, infarto del miocardio non fatale ed ictus
cerebrale non fatale, corrispondente all’obiettivo primario dello
studio Heart Outcomes Prevention Evaluation (HOPE) 2, rispetto a
quanto osservato nel gruppo di pazienti in trattamento con la stra-
tegia di associazione con ACE-inibitori e diuretici tiazidici. Infine, il
mancato inserimento dell’obiettivo scompenso cardiaco (definito
come ospedalizzazione per scompenso cardiaco) nell’ambito del-
I'obiettivo primario composito dello studio, non ha condizionato
la dimostrazione dell’efficacia della terapia di associazione con
ACE-inibitori ed amlodipina rispetto alla terapia con AGE-inibitori
e diuretici tiazidici.

A tale riguardo, il mancato inserimento dello scompenso cardiaco
avrebbe potuto condizionare il beneficio osservato nel gruppo di
pazienti in trattamento con amlodipina rispetto a quanto osservato
nel gruppo di pazienti in trattamento con diuretici, essendo i primi
maggiormente propensi a sviluppare edemi declivi (Segno spesso
confuso con la presenza di un iniziale scompenso cardiaco) rispet-
to ai secondi. Allo stesso modo, I'inserimento degli eventi corona-
rici e dei ricoveri per angina potrebbe avere favorito I'associazione
terapeutica basata su calcio-antagonisti rispetto a quella basata
su diuretici. Tuttavia, quando I'ospedalizzazione per scompenso

cardiaco € stata aggiunta alle diverse componenti dell’obiettivo
primario, & stato mantenuto il beneficio nel gruppo di pazienti in
trattamento con la associazione con ACE-inibitori ed amlodipina
rispetto alla terapia con ACE-inibitori e diuretici tiazidici.

Inoltre, occorre sottolineare come la terapia di combinazione pre-
costituita ha registrato un significativo incremento dell’aderenza
dei pazienti al trattamento farmacologico antiipertensivo. Al termi-
ne dello studio, infatti, circa il 50% dei pazienti era in trattamento
con una sola compressa al giorno.

Conclusioni

Diverse tra le considerazioni sopra riportate fanno ritenere come
siano necessari ulteriori progressi nella terapia dell’ipertensione
arteriosa. In particolare, la scelta dei componenti da utilizza-
re nelle terapia di combinazione, nonché il ricorso precoce ad
essa, rappresentano passaggi importanti, al fine di ottenere un
migliore controllo della pressione arteriosa. Da questo punto
di vista, I'impiego di terapie di combinazione tra farmaci che
antagonizzano il sistema renina-angiotensina e farmaci calcio-
antagonisti, tra cui amlodipina, appare essere un approccio
moderno, efficace e razionale, in grado di migliorare significati-
vamente il controllo dell’'ipertensione arteriosa, ridurre il rischio
di comparsa di effetti indesiderati e migliorare la prognosi dei
pazienti affetti da ipertensione arteriosa a diverso rischio car-
diovascolare. In particolare, I'impiego di strategie terapeuti-
che basate sul calcio-antagonista amlodipina ha dimostrato di
conferire notevoli benefici aggiuntivi, oltre il controllo dei valori
pressori, contribuendo in modo significativo a ridurre la morbi-
lita e la mortalita cardiovascolare in diverse condizioni cliniche
lungo tutto il continuum cardiovascolare e renale.

Key messages

Lipertensione arteriosa rappresenta uno dei principali fattori di rischio cardiovascolare, la cui presenza é stata
correlata ad un aumento significativo del rischio di morbilita e mortalita cardiovascolare e renale.

Il trattamento farmacologico dell’ipertensione arteriosa riduce in modo significativo il rischio di sviluppare eventi
cardiovascolari e renali; nella maggior parte dei pazienti ipertesi & necessario I'impiego di almeno due o pill far-
maci antiipertensivi, al fine di raggiungere gli obiettivi pressori raccomandati.

Limpiego della terapia di combinazione consente di aumentare la percentuale di pazienti che raggiunge il con-
trollo dei valori pressori, ridurre il rischio di morbilita e mortalita cardiovascolare e renale, ridurre il rischio di
sviluppare eventi indesiderati dose-dipendenti rispetto alla monoterapia.

Studi clinici internazionali, randomizzati, controllati, hanno dimostrato come I'impiego di terapie di combinazione
basate su farmaci che bloccano il sistema renina-angiotensina e calcio-antagonisti diidropiridinici, tra cui amlo-
dipina, consentono di ottenere significativi benefici, oltre il controllo dei valori pressori.

| risultati dello studio ACCOMPLISH dimostrano come I'impiego iniziale della terapia di combinazione basata su
ACE-inibitori (benazepril) e calcio-antagonisti (amlodipina) determini un significativo beneficio in termini di ridu-
zione della morbilita e della mortalita cardiovascolare, a parita di riduzione dei valori pressori, rispetto a quanto
ottenuto con la terapia di associazione basata su ACE-inibitori (benazepril) e diuretici tiazidici.

Alla luce dei risultati dello studio ACCOMPLISH, & ragionevole supporre come un impiego pill esteso e razionale
della terapia di combinazione basata su farmaci calcio-antagonisti ed inibitori del sistema renina-angiotensina
possa determinare, in un prossimo futuro, un migliore controllo dell’ipertensione arteriosa ed un maggiore con-
trollo delle complicanze cardiovascolari e renali ad essa correlate.
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