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di Livia Tonti

Ruolo dei calcioantagonisti nelle nuove
linee guida sull’ipertensione arteriosa

L’efficacia dei calcioantagonisti e ampiamente dimostrata
sia in monoterapia sia in associazione con altre classi di antipertensivi.
Nuovi studi stanno approfondendo la combinazione con antagonisti recettoriali
dell’angiotensina Il, sostenuta da un solido razionale terapeutico

I

1 17° Meeting europeo sull'ipertensione, il con-
gresso annuale della European Society of Hyper-
tension (ESH), ritenuto il pitt importante con-
gresso del mondo sull'ipertensione arteriosa, ha
tenuto a battesimo le nuove linee guida ESH/ESC
(European Society of Cardiology), aggiornamento
dell’edizione del 2003. Il nuovo documento si & re-
50 necessario in seguito alla disponibilita di impor-
tanti evidenze emerse negli ultimi anni in ambito
diagnostico e terapeutico.

Il congresso e stato una preziosa occasione per di-
battere alcuni particolari aspetti delle nuove linee
guida, come per esempio la scelta della strategia
farmacologica piti adatta al raggiungimento degli
obiettivi terapeutici del paziente iperteso. A tale ri-
guardo, all'interno del simposio satellite dal titolo
“Guidelines, their implications, and new clinical
evidence — an expanded role for CCBs?”, si & pun-
tata I'attenzione sui calcioantagonisti, che sembra-
no adattarsi particolarmente bene alle esigenze
della moderna terapia dell’ipertensione arteriosa.
Al simposio hanno partecipato alcuni dei pitt im-
portanti nomi della cardiologia mondiale: Luis
Ruilope (Spagna), Peter Meredith (UK), Franz
Messerli (USA), Giuseppe Mancia (Italia).

Le nuove linee guida

Una delle principali novita della revisione 2007
delle linee guida sulla gestione dell’ipertensione
arteriosa riguarda la definizione stessa di iper-
tensione, che deve essere considerata flessibile e
da determinarsi sulla base del rischio cardiova-
scolare globale del singolo individuo. Anche la
scelta di iniziare il trattamento antipertensivo de-
ve essere quindi realizzata non piti semplicemen-
te in base ai valori pressori, ma anche sulla pre-
senza o meno di fattori di rischio aggiuntivi: per
esempio, lo stesso valore pressorio pud richiede-
re il trattamento in un quadro ad alto rischio car-
diovascolare, ma essere ancora accettabile in una
situazione a basso rischio.

L'obiettivo terapeutico ¢ quello di ottenere la mas-
sima riduzione del rischio cardiovascolare, control-

lando la pressione arteriosa e correggendo tutti i
fattori di rischio reversibili associati. I target pres-
sori rimangono gli stessi indicati dalle linee guida
2003: <140/90 mmHg; <130/80 mmHg nei diabe-
tici e nei pazienti ad alto rischio. Per quanto riguar-
da la scelta della terapia, le linee guida sottolinea-
no come il beneficio del trattamento antipertensivo
sia dovuto soprattutto alla riduzione pressoria in
sé, e su queste basi tutti i farmaci raccomandati per
la terapia dell'ipertensione arteriosa sono in grado
di ridurre il rischio cardiovascolare. Tuttavia, va te-
nuto conto che ciascuna delle classi di antipertensi-
vi presenta proprieta specifiche, che possono
orientare la scelta terapeutica adattandola alle esi-
genze cliniche del singolo individuo.

Le nuove linee guida evidenziano inoltre con
molta pit1 forza rispetto alla precedente edizione
I'importanza della terapia di combinazione al fi-
ne di ottenere un efficace controllo pressorio, sot-
tolineando che per la maggior parte dei pazienti &
necessario ricorrere ad almeno due farmaci per
raggiungere i target pressori. La monoterapia pud
quindi costituire il trattamento iniziale in presen-
za di ipertensione arteriosa lieve, ma € raccoman-
data la combinazione di due farmaci a basse dosi
in presenza di ipertensione di grado 2 0 3 o di ri-
schio cardiovascolare globale elevato.

Su queste basi la capacita di permettere il rag-
giungimento dei target pressori, anche in mono-
terapia, e I'efficacia e maneggevolezza nell'utiliz-
zo in combinazione possono essere aspetti cru-
ciali nella scelta del farmaco antipertensivo.
Numerose evidenze sembrano suggerire che tra i
farmaci che meglio sembrano venire incontro a
questo tipo di esigenze vi sono i calcioantagonisti,
che hanno dimostrato di avere un’efficacia spicca-
ta nel raggiungimento dei target pressori anche in
monoterapia (Morgan et al, 2001) (figura 1).

Evidenze sui calcioantagonisti

Uno studio retrospettivo, attingendo a un data-
base di 360.000 pazienti ambulatoriali trattati per
4 anni, ha confermato nella pratica clinica che il
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trattamento con calcioantagonista ¢ stato in gra-
do di produrre riduzioni della pressione sistolica
statisticamente e clinicamente significative. Que-
sti effetti sono risultati evidenti in monoterapia e
con qualunque farmaco a cui il calcioantagonista
sia stato aggiunto in combinazione (McLaughlin
et al, 2003) (figura 2), suggerendo come questa
classe di farmaci possa esplicare effetti partico-
larmente benefici anche in combinazione con di-
verse terapie antipertensive.

Questa evidenza @ confermata anche dalle linee
guida ESH/ESC 2007, che evidenziano come la
classe dei calcioantagonisti sia I'unica per cui sia-
no riconosciute e ampiamente documentate ben
4 combinazioni possibili (ACE-inibitori, antago-
nisti recettoriali dell’angiotensina, diuretici tiazi-
dici e betabloccanti), pitt di qualunque altra clas-
se di antipertensivi.

Molte delle evidenze in sup-

porto dell'attitudine dei cal- JIITIEHE

velatesi piti interessanti dal punto di vista clinico
vi & quella con antagonisti recettoriali dell’angio-
tensina II (o sartani).

Questa associazione presenta un forte razionale
terapeutico, dovuto al fatto che queste due classi
di farmaci, come raccomandato dalle linee guida
riguardo alla scelta dei componenti delle terapie
di combinazione, presentano meccanismi d’azio-
ne complementari, che permettono di agire su
diversi fattori che contribuiscono a mantenere lo
stato ipertensivo e di compensare ciascuno i po-
tenziali effetti negativi dell’altro (tabella 1).
L'efficacia clinica di questo tipo di associazione &
supportata dai risultati di diversi studi. Uno stu-
dio di Kuschnir et al, randomizzato, in doppio cie-
co, della durata di 8 settimane, ha dimostrato I’ef-
ficacia e la tollerabilita della combinazione nifedi-
pina GITS 20 mg/losartan 50 mg rispetto alle ri-

cioantagonisti nel favorire il
raggiungimento dei target
pressori in monoterapia o in

Pazienti che raggiungono il target pressorio (PAS <140 mmHg)
con differenti classi di antipertensivi

combinazione proviene da stu- 30

all

di con nifedipina GITS. Lo stu-

dio INSIGHT (International

Nifedipine GITS Study: Inter-

vention as a Goal in Hyperten- S 201
sion Treatment) (Brown et al, =
2000), prospettico, randomiz- -z
zato, in doppio cieco, realizzato < 10
in 6321 pazienti ipertesi (pres-

sione arteriosa =150/95 mmHg

o PAS =160 mmHg) con alme- 0
no un fattore di rischio addizio- Placebo

nale, ha chiaramente dimostra-
to che nifedipina GITS 30 mg

CCB: Calcioantagonisti

ACE-I Betabloccanti Diuretici

Morgan et al, 2001

presenta un’efficacia antiper-
tensiva molto spiccata, analoga

a quella ottenuta con co-amilo-  -ITTIEIEA
zide (idroclorotiazide 25 mg +
amiloride 2.5 mg): la pressione
arteriosa e stata ridotta in me-

Effetti dei calcioantagonisti diidropiridinici in monoterapia
e in aggiunta ad altri antipertensivi

dia da 173/99 mmHg a 138/82
mmHg. Inoltre solo per il 30%
dei pazienti in trattamento con
nifedipina GITS & stato neces-

Monoterapia/
nessuna terapia +ACE/
precedente

+ACE/ARB +betabloccante

ARB  +Dbetabloccante +diuretico +diuretico  +diuretico

sario il ricorso alla terapia di
combinazione per raggiungere
il target pressorio di 140/90
mmHg, una percentuale infe-
riore rispetto a quanto registra-
to nei principali trial con altri
antipertensivi, confermando -15.9
'efficacia di questo farmaco -20-
anche in monoterapia.

Tra le combinazioni farmaco-
logiche con nifedipina GITS ri-

A PAS (mmHg)

0_
_151* ‘13.9*

-18.1* -17.3*
18.1 193"

*p <0.001 vs basale ARB: antagonisti recettoriali dell'angiotensina

McLaughlin et al, 2003
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spettive monoterapie in pa- Tabella 1
zienti con ipertensione arte-
riosa di grado 1-3. Nei con-

fronti di losartan, la maggiore

Razionale della combinazione tra calcioantagonisti
diidropiridinici e antagonisti recettoriali dell’angiotensina (ARBs)

efficacia della combinazione &
risultata statisticamente signi-
ficativa sia nelle misurazioni
diurne che notturne (figura 3).
Il rapporto valle-picco (il rap-
porto tra calo pressorio misu-

Edema periferico
Efficacia in pazienti

Calcioantagonisti diidropiridinici ARBs
Dilatazione arteriosa

con bassi livelli reninici
Riduzione dell’ischemia cardiaca

Blocco SRAA
Benefici nell'insufficienza
PA cardiaca e renale

rato al momento pit1 lontano

dall’assunzione del farmaco - +
valle- e quello rilevato al mas-
simo dell’effetto antipertensi- +

Y

A

Vo -picco) per la pressione si-
stolica (PAS) & risultato massi-
mo con nifedipina GITS in

ARBs
Venodilatazione

o Calcioantagonisti
* Isinergica diidropiridinici
della PA

monoterapia (78%), confer-
mando lefficacia duratura e
omogenea di questo farmaco
nelle 24 ore.

Attenuazione dell'edema periferico
Efficacia nei pazienti

con alti livelli reninici

Nessun effetto sull’ischemia cardiaca

e Benefici clinici
complementari

Attivazione del SRAA
No benefici nell'insufficienza
renale e cardiaca

Lo studio NICE-combi (NIfe-
dipine and CandEsartan

SRAA: Sistema Renina-Angiotensina-Aldosterone

Meredith, 2007

combination study) (Hasebe

et al, 2005) ha invece valutato l'efficacia clinica di
nifedipina a rilascio controllato (CR) 20 mg/die
in associazione con candesartan 8 mg. Lo studio
ha coinvolto pazienti con ipertensione essenziale
che non avevano raggiunto il target pressorio con
il trattamento con candesartan 8 mg/die per 8
settimane. Il ricorso alla combinazione e risultato
significativamente pit1 efficace dell’aumento del
dosaggio della monoterapia con candesartan (12
mg/ die) nel ridurre i valori pressori (figura 4).
Particolarmente interessanti sono i risultati in un
sottogruppo di pazienti con microalbuminuria, si-
tuazione che riguarda dal 10 al 40% degli ipertesi
e che & associata a danno renale e aumentato ri-
schio cardiovascolare (De Fer-

cioantagonista diidropiridinico ampiamente utiliz-
zato, amlodipina, sempre in aggiunta a valsartan,
nel permettere il raggiungimento dei target presso-
ri in 505 pazienti con ipertensione essenziale: han-
no infatti raggiunto 1'obiettivo pressorio il 61.2%
dei pazienti del gruppo nifedipina CR e il 34.6%
del gruppo amlodipina (Saito et al, 2006).

Il futuro: studio TALENT

Inumerosi dati in favore di nifedipina GITS e del-
la sua combinazione con i sartani hanno incorag-
giato ad approfondire ulteriormente questo ap-
proccio, disegnando uno studio in cui si valutas-

rari et al, 1994): I'’albuminuria !
¢ stata significativamente ri-
dotta nel gruppo trattato con

Variazioni pressorie rispetto al basale:
nifedipina GITS e losartan in monoterapia e combinazione

la terapia di combinazione,
ma non nel gruppo candesar-
tan in monoterapia, suggeren- 0

Notte

do la superiorita della combi-
nazione rispetto alla monote-
rapia anche in termini di pro-
tezione renale.

Nello studio ADVANCE-com-
bi (the ADalat CR and VAlsar-
taN Cost-Effectiveness combi-
nation), trial della durata di 16
settimane, in doppio cieco,
randomizzato, la combinazio-
ne nifedipina CR + valsartan &
risultata significativamente
pit efficace di un altro cal-

*

Variazioni pressorie (mmHg)
=
|

{

N

o
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*
*
*
*
*

PAS

Losartan
m Nifedipina GITS
m Combinazione

*p<0.05 vs combinazione

PAD PAS PAD

Kuschnir et al, 2004
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se la combinazione di questo IIITIZER

farmaco con telmisartan. | pigysinne dei valori pressori nello studio NICE-combi:

Questo sartano si caratterizza eg e = .
per elevata potenza antiper- nifedipina + candesartan vs candesartan ad alte dosi

tensiva lungo le 24 ore, supe- PAS PAD
i lla di altri f i
riore a quella di altri farmaci (1=130)  (n=128) (=130)  (n=128

della stessa classe (Neutel et )
L £
8.0 mmHg I 4.1 mmHg
104

o

combinazione con nifedipina,
per la quale pure & ricono-
sciuta un’efficacia antiperten-
siva omogenea nell’arco delle
24 ore, potrebbe permettere
I'ottenimento di risultati pres-
sori ancora migliori di quelli
ottenuti finora con altre com-
binazioni nifedipina-sartano.
Lo studio TALENT (a multi-
cenTer study evALuating Ef-
ficacy of Nifedipine GITS -
Telmisartan combination in
blood pressure control and IITIEER
beyond: comparison of two | TaL ENT: disegno dello studio
treatment strategles), multi-
centrico, prospettico, rando-

I
o
|

al, 2003), suggerendo come la
0<0.0001

p<0.0001 m Candesartan 8 mg + nifedipina CR 20 mg
Candesartan 8 mg — 12 mg

Variazione pressoria (mmHg)

AR
o (&a]
L 1

mizzato, in doppio-cieco, a Nifedipina GITS 20 mg Nifedipina GITS 20 mg

gruppi paralleli (3 bracci), ha +telmisartan 80 mg +telmisartan 80 mg

lo scopo di valutare 1'effica- m _|
cia sul controllo pressorio Gruppo A g
iniziando la terapia antiper- Nifedipina GITS 20 mg § %
tensiva con una combinazio- Nifedipina GITS 20 mg + telmisartan 80 mg g3

ne di nifedipina GITS e tel- [ =S _|
misartan a basse dosi rispet- I. Gruppo B g5

to a un regime di monotera- -1 saflimana Nifedipina GITS 20mg |5 €

pia, venendo cosi incontro Telmisartan 80 mg + telmisartan 80 mg %’ %

alle raccomandazioni delle <3 _|
nuove linee guida, che sug- ‘ - Gruppo C . . .
geriscono di ricorrere alla te- 0 settimane  +2 settimane +8 settimane +16 settimane +24 seftimane

rapia di combinazione come
approccio di prima linea nei
pazienti ad alto rischio. Sa-
ranno inclusi 400 pazienti con ipertensione non

trattata o non controllata (PAS misurata nello BIBLIOGRAFIA
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