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A configurare l'attuale atteggiamento nei confronti della terapia
antipertensiva hanno contribuito le evidenze cliniche che,
nel corso degli anni, hanno dimostrato quali e quanti siano
i benefici determinati dall'abbassamento dei valori di pressione.
Questi infatti nel lungo termine, e soprattutto nei pazienti
ad elevato profilo di rischio cardiovascolare, si traducono
in benefici rilevanti in termini di prevenzione degli eventi.

Un aspetto che le linee guida enfatizzano é quello della necessita
di un approccio pit aggressivo nel paziente che presenta
uno o piu fattori di rischio associati, per il quale é suggerito
un target pressorio pit basso (<130/80 mmHg), obiettivo
che viene raggiunto con maggiori probabilita quando
il trattamento prevede l'associazione di farmaci.

Questi temi sono stati al centro di un simposio satellite
svoltosi in occasione del 20™ European Meeting on Hypertension
di Oslo durante il quale sono stati presentati i risultati
preliminari dello studio TALENT (Study evaluating the efficacy
of nifedipine GITS-telmisartan) che ha impiegato un‘associazione
tra un calcioantagonista e un sartano in pazienti ipertesi
con fattori di rischio associati.
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» Le indicazioni delle linee guida

Le recenti linee guida ESH-ESC sottolineano co-
me nella gestione del paziente con ipertensione
arteriosa le associazioni di due o tre farmaci ab-
biano un'efficacia e una rapidita maggiore nella
riduzione dei valori pressori ed enfatizzano il fat-
to che oggi il medico abbia a sua disposizione
diverse associazioni che possono essere sfruttate
a beneficio del paziente' (figura ).

In particolare viene raccomandato l'uso di far-
maci in associazione che abbiano meccanismi
d’azione diversi e tra loro complementari, che
presentino un'efficacia antipertensiva superiore
a quella dei singoli componenti e che siano do-
tati di un elevato profilo di tollerabilita. Le as-
sociazioni che hanno dimostrato di rispondere a
questi requisiti sono: diuretico tiazidico/ACE-
inibitore, diuretico tiazidico/ARB, calcio-anta-
gonista/ACE-inibitore, calcioantagonista/ARB,
calcioantagonista/diuretico tiazidico, betabloc-

cante/calcioantagonista diidropiridinico.
Nifedipina & un calcioantagonista di riconosciu-
ta e consolidata efficacia nel trattamento sia
dell’ipertensione sia dell’angina. La formulazio-
ne GITS consente al farmaco di essere rilasciato
in modo uniforme nelle 24 ore, mantenendo li-
velli plasmatici costanti nel tempo. Il farmaco &
efficace in tutte le fasi del continuum cardiova-
scolare: dal controllo rapido ed efficace della
pressione nelle 24 ore e miglioramento della
funzione endoteliale alla riduzione della pro-
gressione dell’aterosclerosi, sino a fornire bene-
fici in termini di riduzione degli eventi cardiova-
scolari*®. Telmisartan ha dimostrato nello studio
ONTARGET di essere efficace quanto il gold
standard, 'ACE-inibitore ramipril, nella riduzio-
ne del rischio cardiovascolare. L'associazione ni-
fedipina GITS con telmisartan determina un
controllo uniforme nelle 24 ore della pressione
arteriosa, importante nel prevenire il danno
d’'organo e la morbilita cardiovascolare.

m n Linee guida ESH/ESC 2007: criteri di scelta tra monoterapia e terapia di associazione\
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» Lo studio TALENT

TALENT (Study evaluating the efficacy of nifedipine
GITS-telmisartan) & uno studio multicentrico, ran-
domizzato, in doppio cieco, a gruppi paralleli, che
ha utilizzato due differenti strategie terapeutiche
con nifedipina GITS e telmisartan in associazione
in pazienti ipertesi non controllati e con fattori di
rischio cardiovascolari’. Gli obiettivi dello studio
erano di valutare il controllo pressorio confrontan-
do la strategia di terapia iniziale con lassociazione
nifedipina GITS 20 mg/telmisartan 80 mg rispetto
alla terapia iniziale con un solo dei due farmaci se-
guito dalla associazione dei due. TALENT é il pri-
mo studio di associazione nifedipina GITS/telmi-
sartan che utilizza un disegno unico di confronto
tra due differenti approcci terapeutici. Lendpoint
primario dello studio era la variazione rispetto al
basale della pressione arteriosa sistolica media mi-
surata dopo 16 settimane mediante monitoraggio
dinamico delle 24 ore (ABPM). Erano inoltre previsti
endpoint secondari di sicurezza ed efficacia inclu-
sa la misurazione della variabilita pressoria, dello
smothness index ed alcuni marker indicatori dello
sviluppo della malattia cardiovascolare.

| principali criteri di inclusione erano eta compre-

sa tra 18-75 anni, ipertensione non trattata o non
adeguatamente controllata dalla terapia (PAS cli-
nica »135 mmHg) e presenza di fattori di rischio ag-
giuntivi come diabete mellito, danno dorgano o
sindrome metabolica.

Questi pazienti si riscontrano frequentemente
allinterno della popolazione degli ipertesi e sono i
candidati ideali ad un trattamento di associazione.
Al basale le caratteristiche dei pazienti dei tre
bracci erano sostanzialmente sovrapponibili, con
valori di PAS/PAD mediamente >150/90 mmHg
(misurazione clinica) o >130/80 mmHg (ABPM).

| 405 pazienti, provenienti da 40 centri in Italia e
in Spagna, sono stati randomizzati a ricevere, per
8 settimane, nifedipina GITS 20 mg/telmisartan
80 mg in associazione (braccio A), nifedipina GITS
20 mg in monoterapia (braccio B), telmisartan 80
mg in monoterapia (braccio C) (tutti i trattamen-
ti venivano somministrati una volta al giorno). Al
termine di questo primo periodo tutti i pazienti
ricevevano l'associazione per altre 8 settimane; era
infine prevista, se necessario e a discrezione del ri-
cercatore, una terza fase di estensione facoltativa
della terapia in associazione con eventuali incre-
menti di nifedipina a 30 mg o terapia aggiuntiva
concomitante (figura 2).
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m [E) studio TALENT: riduzione dei valori di PAS e PAD a 8 settimane )
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Le motivazioni che hanno indotto a scegliere
come endpoint principale la PAS media nelle
24 ore erano il fatto che questo parametro con-
sente una valutazione sensibile e coerente delle
variazioni pressorie dipendenti dal trattamento
e, secondariamente, perché esso e fortemente
correlato al danno d'organo e agli eventi cardio-
vascolari®.

| risultati a 8 settimane hanno dimostrato che
l'associazione nifedipina GITS e telmisartan ha
ridotto in modo rilevante e significativo i valo-
ri pressori sisto-diastolici, sia alla misurazione
clinica sia allABPM (figura 3) e che la riduzione
della PA ambulatoria era consistente per tutte
le 24 ore.

Nel gruppo che ha ricevuto sin dall’inizio ['asso-
ciazione nifedipina GITS e telmisartan il control-

lo pressorio ottimale & stato raggiunto gia dopo 2
settimane dimostrando che é possibile, anche in
questi pazienti con fattori di rischio addizionali,
ottenere un efficace controllo pressorio gia nel
breve termine (figura 4).

La misurazione dinamica della pressione arteriosa
nelle 24 ore ha confermato all'ottava settimana il
precoce controllo pressorio ottenibile con la te-
rapia di associazione.

Lo studio ha evidenziato anche il soddisfacente
profilo di tollerabilita. L'incidenza degli even-
ti avversi é risultata complessivamente molto
bassa: vampate (0.2%), crisi ipertensive (0.2%),
ipotensione/ipotensione ortostatica (1.4%),
sincope (0.2%), angioedema (0.2%), disfunzione
erettile (1.2%) edema periferico (4.9%), mal di
testa (5.4%).
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mn Studio TALENT: ) » Conclusioni

riduzione dei valori

di PAS e PAD a 2 settimane Lo studio ha dirrjostrato che la terapia di asso-
ciazione, fin dall’inizio, permette di raggiungere

Misurazione clinica piu rapidamente il controllo pressorio rispetto
PAS PAD alla strategia di iniziare con la monoterapia per

poi passare allassociazione. | vantaggi derivanti
da un controllo pressorio gia a due settimane
di trattamento sono di indubbia valenza, da una
parte in termini di precoce protezione dal rischio
cardiovascolare, dallaltra in termini di aderenza
del paziente alla terapia: infatti, l'inefficacia della
terapia puo costituire ragione di demotivazione
da parte del paziente.

Le evidenze dello studio TALENT dimostrano
W = . come nifedipina GITS e telmisartan riescono a
.R:;ig'ig'i?]z%llTTSSHeIm'SMa” ridurre rapidamente i valori pressori e rappre-
0-002 M telmisartan sentano dei risultati di grande importanza pra-

*p<0.0001 vs basale tica che confermano i suggerimenti delle Linee
Mancia G. et al, 20° Meeting ESH, zony Gt
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