La combinazione amlodipina/valsartan
per la gestione ottimale del paziente
iperteso non controllato

Amlodipine/valsartan combination to optimize the management of
patients with uncontrolled hypertension

Summary

Many studies suggests that a strong relationship exists between hypertension and the risk of major vascular
events. Current hypertension management guidelines recommend target blood pressures <140/90 mm Hg in
primary prevention of low risk patients and lower values in high risk populations (secondary prevention, diabe-
tes, kidney disease etc). Unfortunately, observational studies and post hoc analysis of intervention megatrials
demonstrate that more than 50-60% of treated patients are not adequately controlled in clinical practice.
Many factors contribute to poor control of hypertension, including reduced compliance, physician inertia,
inadequate drugs choice and lack of simplicity. A practical solution outlined in more updated guidelines to
improve the percentage of patients in goal is to use a combination of two or more complementary antihyper-
tensive drugs in a single pill to ameliorate patient’s adherence. The use of two well-known blood pressure
lowering drugs synergically acting on different pathways, such as amlodipine and valsartan at fixed-dose
combination in a single pill, is a real opportunity to achieve the blood pressure goal in higher percentage of
treated patients than the single drugs, so preventing both the exceeding vascular events and the economic
burden thanks to the reduction of the hypertensive residual risk.
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Paumentare dell’eta: per esem-
pio, in un’analisi comparativa su
circa un milione di pazienti che
ha correlato gli eventi cardio-
circolatori ai valori pressori
dopo stratificazione per fascia
di eta, si ¢ osservato che per
ogni riduzione della pressione
arteriosa sistolica (PAS) di 5
mm Hg il rischio relativo di ic-
tus si riduceva del 15.5% nella
fascia 50-59 anni e di 8.2% nel-
la fascia 80-89 anni, e cio entro
un ampio range di valori di pres-
sione arteriosa (PA)'. In un’ana-
lisi piu recente condotta su 31

poco o per nulla dipendente dal
tipo di antipertensivo utilizza-
to e poco dipendente dalla fa-
scia di eta dei trattati: per ogni
5 mmHg di riduzione della PAS
il rischio relativo di eventi cat-
diovascolari maggiori si riduce-
va dell’11.9% nei soggetti <65
anni e del 9.1% in quelli *65
anni, un valore assai simile a
quello degli studi di popolazio-
ne prima riportati, suggerendo che
Lefficacia del trattamento antiperten-
$ivo non conosce limiti di etd e che la
riduzione dei valori pressori ottenuta
con i farmaci conferisce approssimati-
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vamente una protezione analoga a
quella che si osserva nei soggetti con
valori pressori fisiologicamente bas-
s7. Specifici studi di intervento
hanno inoltre dimostrato che la
relazione esistente fra valori
pressori ed eventi cardiocirco-
latori non ¢ la medesima per
tutti i tipi di eventi e che alcuni,
per esempio lictus, sono mag-
giormente ridotti rispetto ad
altri, per esempio l'infarto acu-
to del miocardio (IMA). In ge-
nerale si puo affermare che la
relazione fra incremento della
pressione ed incremento degli
eventi ¢ di tipo lineare, con una
pendenza della curva maggio-
re per la PAS rispetto alla PAD
(figura 1).

In termini numerici la differen-

za di mortalita per eventi cardio-
circolatori fra i pazienti con va-
loti pressori <140 e quelli con
valori compresi fra 140-160
mmHg, a parita di altri fattori
di rischio, ammonta a circa 1,5
casi/1.000 pazienti/anno. Que-
sto numero, apparentemente
esiguo, se proiettato su una co-
orte di 1000.000 di pazienti a
10 anni determina una morta-
lita eccedente di 15.000 unita
che poteva essere prevenuta
semplicemente mantenendo i
pazienti nel target pressorio
previsto dal loro specifico pro-
filo di rischio. Infine, ma non
ultimo, a questi numeri vanno
aggiunti gli eventi non fatali,
ovviamente assal pill numerosi
(e costosi) per il SSN.

Figura 1. Eventi cardiovascolari fatali (tutti) aggiustati per eta in
relazione alle variazioni della pressione sistolica (pannello A) e
diastolica (pannello B) (Dato da Bentos A et al 20023).
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Il gap fra linee guida e
pratica clinica

A partire dalla fine degli anni 80,
con la disponibilita dei primi dati
provenienti da importanti trial
di intervento, ed a seguire con i
megatrial che hanno caratteriz-
zato gli anni 90, sono apparsi
sempre piu evidenti due aspet-
ti: 1) 1 valori pressori ottimali
non sono gli stessi per tutti i
pazienti ipertesi; 2) il raggiun-
gimento del valore ottimale ¢
difficilmente perseguibile nel-
la pratica clinica per varie ra-
gioni, alcune delle quali attri-
buibili al paziente, altre alla
terapia in se, altre ancora al cli-
nico.

Il primo aspetto ¢ ben docu-
mentato sia dalle linee guida
generali sia da quelle relative a
particolari popolazioni (diabe-
tici, nefropatici, etc). In questi
documenti viene fissato un va-
lore pressorio <140/90 mm
Hg se non sono presenti co-
morbilita, valori <130/85 nel
caso di pazienti diabetici o ad-
dirittura <125/75 nel caso di
pazienti con precedente even-
to vascolare maggiore o in dia-
lisi*’. Ne consegue che sia il
paziente in prevenzione pri-
maria “abbandonate” a livelli
pressori >140/90 mm Hg, sia
quelli ad alto rischio “/asciati
fuori dal rispettivo targef”, sono
esposti ad un rischio eccedente di
eventi cardiovascolari cui non sareb-
bero esposto se i loro livelli pressori
fossero portati nel range ottimale.
In sintesi, il mancato raggiun-
gimento del target pressorio
non permette al paziente di be-
neficiare appieno di trattamen-
ti efficaci e disponibili: per
questa ragione diventa sempre
piu urgente superare le barrie-
re che si frappongono a tale
obiettivo e portare il maggior
numero di ipertesi entro i valori
pressori ottimali.
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Barriere al
raggiungimento del
target

Purtroppo, a fronte delle indi-
cazione delle linee guida, i dati
di sorveglianza condotti su am-
pie coorti di ipertesi tivelano una
situazione assai diversa da quel-
la auspicata, che puo essere cosi
riassunta: quote anche impor-
tanti di ipertesi non sono sotto-
poste ad alcun trattamento, fra
quelli trattati solo precentuali
modeste raggiungono I'obietti-
vo fissato dalle linee guida, e ove
siano presenti comorbilita ed il
target previsto ¢ minore, la per-
centuale di pazienti in goal di-
venta ancora piu esigua (figura
2).

Questo dato ¢ tanto piu impres-
sionante se si considera che il
mancato raggiungimento del
target previsto si verifica piu o
meno con la stessa ampiezza
non solo in medicina generale,
ma anche in contesti specialisti-
ci e varia poco da Paese a Paese,
come dimostrato dalla recente
analisi comparativa condotta su
44 studi per complessivi 77.649
diabetici ipertesi in USA, Euro-
pa e Canada. Vari aspetti sono
degni di nota in questa analisi
comparativa: in primo luogo i
trial che avevano fissato come
ottimali valori £160/90 sono
tutti successivi al 1998, quando
gia le linee guida indicavano per
questa categoria di pazienti va-
loti pressori ben piu bassi; in
secondo luogo, la percentuale di
pazienti in goal si riduce dram-
maticamente (12%) quando
'obiettivo pressorio ¢ quello fis-
sato dalle linee guida; infine,
ancora piu preoccupante, ¢ la
bassa percentuale (37%) di pa-
zienti con “ipertensione con-
trollata” anche quando il valore
soglia era stato fissato era ben
al di sopra dei limiti consentiti
in assenza di fattori di rischio
(£160/90 mm Hg)®.

Figura 2. Percentuale di pazienti trattati e percentuale di pazienti in
target rispetto all’obiettivo pressorio fissato (diabetici ipertesi): solo
il 12% raggiungeva il target fissato dalle linee guida piu recenti.

(Dati da McLean DL et al 20068).
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Risultati simili sono stati regi-
strati anche da Volpe ¢f a/in Ita-
lia’. T risultati di questa survey
sull’intero territorio nazionale
sono impressionanti: risultano
privi di un adeguato controllo
pressorio non solo i pazienti ad
alto rischio di eventi e con tar-
get stringenti, ma anche quelli a
basso rischio e con valori desi-
derabili facilmente perseguibili,
sicché solo 1’8.3% dei pazienti
presenta valoti pressori <140/
85 mmHg’. I pazienti gestiti dal
medico di famiglia sembrano
essere quelli che piu facilmente
deragliano dai limiti ottimali,
presentando valori pressori
medi intorno a 150/91 mmHg;
ma neppure i pazienti afferenti
ai centri dell’ipertensione, gene-
ralmente ad alto rischio, presen-
tano valori ottimali (~147/90
mmHg).

Le cause di tassi cosi elevati di
pazienti non controllati sono
numerose, e vanno dalla scelta
di farmaci inappropriati ad un
monitoraggio sub-ottimale del
paziente ma, prevalenti su tutte,
sono la mancata compliance a lungo
termine e la difficolta degli schemi te-
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rapeutici, intesa come elevato nunzero
di compresse o di somministrazioni
nell'arco della giornata.

La combinazione a
dose fissa ARB/CCB

L’esperienza dei grandi trial e la
pratica clinica suggeriscono che
I'inizio del trattamento antipet-
tensivo con un solo farmaco ¢
risolutivo solo in una quota
modesta di pazienti, quelli con
uno scarto pressorio ridotto ri-
spetto al valore ottimale, e co-
munque senza altri fattori di ri-
schio cardiovascolare. Per que-
sta ragione le linee guida piu re-
centi suggeriscono di iniziare
con la terapia combinata quan-
do il delta pressorio sia >20
mmHg per la PAS e/o >10
mmHg per la PAD>'. Inoltre,
questo atteggiamento terapeuti-
co ¢ incentivato anche nei pa-
zienti con rischio cardiovasco-
lare elevato, in contrapposizio-
ne all’altra possibile opzione
consistente nella progressiva ti-
tolazione della molecola fino a
raggiungere il dosaggio massi-
mo tollerato. Il razionale della
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terapia combinata sin dall’inizio
del trattamento ¢ triplice: rag-
ginngere pin rapidamente i valor: de-
siderati in un maggior numero di pa-
gienti e ridurre l'incidenza di sospen-
sioni a cansa della comparsa di eventi
avversi dose-dipendent"-'.

Fra le possibili combinazioni di
molecole antipertensive, quella
costituita da un bloccante dei
recettori per 'angiotensina 11
(ARB) ed un bloccante dei ca-
nali del calcio (CCB) di tipo dii-
dropiridinico appare allettante
per varie ragioni, in particolare
pet la complementarieta/ sinergia del
meccanismo d'azione, risultante sia in
una maggiore efficacia sia in un bi-
lanciamento reciproco degli eventi av-
versi (counterbalancing)'>™.

L'associazione
amlodipina/valsartan

In questo contesto, la combina-
zione valsartan/amlodipina
conta su due principi attivi a lun-
go collaudati e che hanno dimo-
strato singolarmente una gran-
de efficacia sui valori pressori e
la capacita di ridurre gli eventi
cardio- e cerebrovascolari in
misura significativa'>'". Nell’as-
sociazione di queste due mole-
cole la complementarieta si
esprime al massimo grado.

Razionale fisiopatologico

La “fortunata combinazgione” di
questi due farmaci poggia sia
sulla sinergia sia sulla reciprocita dei
rispettivi meccanismi d’azione.
L’esito finale si concretizza da
un latu su una pit ampia ridu-
zione pressoria (sinergia) dal-
Paltro su una sensibile riduzio-
ne degli effetti collaterali (reci-
procita) rispetto alle singole
molecole (figura 3). Infatti, I'an-
giotensina II esercita il suo ef-
fetto vasocostrittivo attraverso
due meccanismi: richiamando
ioni Ca™" nel citoplasma delle
cellule della muscolatura liscia
vasale (VSMC), dopo averne

mobilizzato i depositi intracel-
lulati e stimolando, via aldoste-
rone, il tono simpatico. L’inibi-
zione del recettore AT1 riduce
il rilascio di Ca'* dai depositi
cellulari ma, se i canali del calcio
non sono inibiti, una quota di
Ca*™" continuera ad entrare nel-
la cellula determinandone co-
munque la contrazione, anche se
piu modesta.

Il blocco contemporaneo dei
canali del calcio da parte del
CCB rende nullo qualunque ef-
fetto costrittorio residuo o pro-
veniente dall’attivazione riflessa
del RAAS. Questo effetto tipi-
camente sinergico ¢ comprova-
to da una riduzione dei valori
pressori assai maggiore di quel-
la che si osserva raddoppiando
le dosi del’ARB o del CCB. La
bonta di questa associazione si
dimostra pero anche su altri
meccanismi molecolari, in par-
ticolare quello responsabile del-
Ieffetto edemigeno tipico dei
CCB: la dilatazione venulare
conseguente all’inibizione del
recettore AT1, aumentando la
resistenza precapillare controbi-
lancia 'edema tibiale tipico dei
CCB. Conseguentemente, il
blocco congiunto del recettore
AT1 e dei canali del Ca*™ vol-

taggio dipendenti assomma ad
un’aumentata potenza farmaco-
logica la selettiva inibizione di
alcuni di quei meccanismi re-
sponsabili degli eventi avversi
tipici dei calcioantagonisti.

Efficacia clinica

Lefficacia antipertensiva delle
singole molecole, e di varie com-
binazioni, ¢ stata valutata accu-
ratamente in grandi trial di in-
tervento'®*. Per esempio, in al-
cuni di questi trial pazienti trat-
tati con losartan che non aveva-
no raggiunto il goal prefissato
avevano ricevuto un secondo e
se necessario un terzo antiper-
tensivo, fino al raggiungimento
dell’obiettivo: ¢ tipico il caso
dello studio RENAAL, nel qua-
le il secondo antipertensivo era
spesso 'amlodipina®. I benefi-
ci della combinazione di queste
due classi erano quindi noti. A
partire dal 2007 sono stati com-
piuti studi specifici volti a misu-
rare "ampiezza dell’effetto anti-
pertensivo combinando a vari
dosaggi due molecole ampia-
mente efficaci, valsartan ed am-
lodipina, dimostrando chiara-
mente #n effetto sinergico e comple-
mentare. Nello studio registrativi
di Philipp et a/, 1.911 pazienti

Figura 3. Effetti dell’inibizione contemporanea dei canali del Ca+ +

e del recettore AT1 sulle VSMC.

ARB

ATy

l I Mobilizzazione
Ca++

|

Rilassamento

o—
CCB Catt

1 Riduzione pressione |

Dilatazione vascolare —————» efferente

Dilatazione arteriola

\ (nefroprotezione)

Dilatazione precapillare
({ edema)

62 Trends in Medicine April 2011 Volume 11 Number 2



Amlodipine/valsartan combination to optimize the management of patients with uncontrolled hypertension

sono stati randomizzati a rice-
vere valsartan (40—320 mg/
die), amlodipina (2.5 e 5 mg/die)
o le varie combinazioni delle due
molecole™. T risultati di questo
trial sono interessanti perché
provano da un lato sinergia del-
le due molecole, e dall’altro la
scarsa utilita nell'incrementare la
dose di ciascuna delle singole
molecole quando si opti per la
monoterapia (figura 4).

Se si osserva il pannello A rela-
tivo alle variazioni della PAS si
nota come il raddoppio del do-
saggio di valsartan da 80 a 160
mg/die determini una riduzio-
ne di soli 2.2 mmHg, pari al
17%, e che I'ulteriore raddoppio
a 320 mg/die comporta una ri-
duzione addizionale irrilevante
(0.6 mmHg, pari a meno del
4%). Cio significa che la titola-
zione da 80 mg/die al dosaggio
massimo consentito (320 mg/
die) comporta una riduzione
complessiva di 2.8 mmHg, Vi-
ceversa, aggiunta di amlodipi-
na alla dose di 5 mg/die a cia-
scuno dei tre dosaggi di VAL
testati, comporta riduzioni in-
crementali della PAS enorme-
mente maggiori, rispettivamen-
te di 7.9 mmHg (+61.2%), 4.4
mmHg (+29.1%) e 7 mmHg
(+44.5%). In sintesi, con la ti-
tolazione di valsartan fino al
dosaggio massimo si guadagna-
no solo 2.8 mmHg, mentre con
laggiunta di 5 mg di amlodipi-
na alla dose massima di valsar-
tan si ha un guadagno di 15.5
mmHg, ovvero un incremento
rispetto alla strategia di titolazio-
ne di oltre 5.5 volte.

Pazienti con ipertensione
non controllata con altri
farmaci

L’associazione a dose fissa
VAL/AML ha dimostrato di
recuperare alla risposta percen-
tuali rilevanti di pazienti non
adeguatamente controllati con

varie monoterapie. Nello studio
EX-FAST, circa il 75% dei pa-
zienti che non erano in goal te-
rapeutico con la monoterapia
con B-bloccanti, ACE-I, ARB
(incluso valsartan), CCB (inclu-
sa amlodipina) o diuretico, han-
no risposto ampiamente allo
switch con AML/VAL gia all’'ot-
tava settimana, con riduzioni
medie della PAS di 17.6 mmHg
per la combinazione a dosaggio
pit basso (VAL 160 mg/AML
5mg) e di 21 mmHg perla com-
binazione a dosaggio maggiore
(VAL 160 mg/AML 10 mg)*.
Complessivamente, 1 pazienti
non responder sono stati portati a
valori medi di 131.9 con la pri-

ma combinazione ed 2 129.9 con
la seconda, partendo in entram-
bi i casi da valori intorno a 150
mmHg (figura 5). E interessan-
te notare che con entrambe le
formulazionii pazienti che han-
no beneficiato della riduzione
maggiore erano quelli preceden-
temente trattati con b-bloccan-
ti, farmaci notoriamente assai
efficaci.

Profilo di sicurezza e
tollerabilita

Le due molecole singole sono
state impiegate per anni e sono
ben note per la loro neutralita
metabolica, sicché sono state
utilizzate come antipertensivi di

Figura 4. Efficacia antipertensiva di valsartan (VAL) a dosi incre-
mentali da 80 a 320 mg/die o in associazione ad amlodipina (AML)
da 5 a 10 mg/die sui valori sistolici (pannello A) e diastolici (pannello

B). (Dati da Philipp T et al. 2007%).
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Figura 5. Effetti dello switch da altri ipertensivi in monoterapia alla
combinazione valsartan 160 mg/amlodipina 5 mg. | dati si riferisco-
no al rilevamento ad 8 settimane dell’intero campione, indipenden-
temente dal farmaco precedentemente utilizzato. (Dati da Allemann

Y 2008%).
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prima linea nei “pazienti a ri-
schio metabolico” (diabete, di-
slipidemia, etc)* . Conseguen-
temente, in queste categorie di
pazienti 'aggiunta dell'una all’al-
tra molecola appare la scelta pit
razionale se la prima non abbia
ridotto i valori pressori ai livelli
desiderabili, una scelta certa-
mente pit appropriata che non
aggiungere il B-bloccante o il
diuretico, come chiaramente
sostenuto dalle recenti linee gui-
da circa le terapie di combina-
zione®.

Gli eventi avversi piu frequen-
temente registrati per i CCB, in-

clusa I'amlodipina, sono corre-
lati alla vasodilatazione arterio-
lare con aumento della pressio-
ne capillare, senza modificazio-
ne del tono venoso (edema ti-
biale), mentre quelli piti frequen-
temente associati agli ARB sono
la cefalea e la nasofaringite. La
combinazione dei due farmaci
ha sensibilmente ridotto la fre-
quenza degli eventi avversi as-
sociati all’amlodipina, come
chiaramente dimostrato dai ri-
sultati dello studio registrativo
di Philipp prima citato*. In pat-
ticolare, nei pazienti in tratta-
mento con sola amlodipina,

I'edema perimalleolare era pre-
sente nell’8.7% dei casi ¢ la ce-
falea nel 7.6%. Nei pazienti in
terapia combinataAML/VAL
questi due effetti si sono sensi-
bilmente ridotti grazie ai mec-
canismi di controbilanciamento
di valsartan (tabella 1).

In studi ad hoc ¢ stata anche va-
lutata, non solo I'incidenza del-
I’edema nei pazienti in monote-
rapia con amlodipina rispetto a
quelli in trattamento con tera-
pia combinata, ma anche la gra-
vita dell’edema con opportune
misurazioni del volume caviglia-
piede™. In questi studi si ¢ visto
che levento si presenta con mi-
nore frequenza nei pazienti trat-
tati con la combinazione AML/
VAL grazie al positivo effetto
esercitato dal blocco del RAAS,
e che anche quando esso ¢ pre-
sente, 'ampiezza ¢ sensibilmen-
te minore. la combinazione
AML/VAL ¢ risultata supetio-
re a quella amlodipina/olmesat-
tan (AML/OLM) (figura 0).

In quali pazienti la
combinazione VAL/AML
a dose fissa?

I pazienti eleggibili al trattamen-
to con questa associazione ap-
partengono a quattro categorie:
1) soggetti con valori pressori
sensibilmente al di sopra (>20/
10 mm Hg) del loro target mai

Tabella 1. Incidenza (%) di eventi avversi nei pazienti in trattamento con placebo (PLA) amlodipina
(AML), valsartan (VAL) o la combinazione amlodipina/valsartan (AML/VAL) ai vari dosaggi testati nel
trial. (Dati da Philipp T et al. 200724).

Evento PLA (%) VAL (%) AML (%) AML/VAL (%)
Edema malleolare 3.0 2.1 8.7 5.4*
Cefalea 5.9 4.8 7.6 4.3
Nasofaringite 1.8 4.0 3.5 4.3
Vertigine 0.9 2.4 1.5 2.1
Tosse 0.0 1.3 0.4 1.6**

*P<0.05 vs monoterapia con amlodipina; **P<0.05 vs placebo
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Figura 6. Misura del volume caviglia-piede (mL) per valutare I'ede-
ma malleolare in pazienti trattati con AML (10 mg/die), AML/OLM
(10420 mg/die) o AML/VAL (104160 mg/die) per 8 settimane. (Dati

da Fogari R et al 20103%°).
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in essere (~50%), ¢ certamente
candidata al trattamento con
una terapia combinata a dose
fissa. In questi pazienti la com-
binazione AML/VAL risulta
particolarmente vantaggiosa,
con recupero al target ottimale
di almeno il 15-20% dei pazien-
ti, secondo quanto osservato dai
trial di switch dalla terapia usuale
(con le stesse molecole singole
o con altri antipertensivi) a quel-
la combinata®™*.

In aggiunta ad un terzo antiper-
tensivo questa associazione puo
essere impiegata nei pazienti con
ipertensione resistente, secondo
quanto indicato dalle linee gui-

trattati in precedenza con altri
farmaci (prima linea); 2) quelli
trattati con altri antipertensivi,
inclusi amlodipina o valsartan in
monoterapia e non in target; 3)
pazienti con diagnosi ipertensio-
ne resistente (diabete, obesita,
etc).

Pazienti naive

Le linee guida JCN7 raccoman-
dano di “iniziare il trattamento
antipertensivo con due farma-
ci, 0 con prescrizione separata
o a dose fissa in unica compres-
sa, quando la PAS e/o la PAD
siano rispettivamente 20 ¢ 10
mm Hg sopra il goa/'. Indicazio-
ni analoghe sono fornite dalle
linee guida ESC/ESH>". Rien-
trano in questa categoria sia i
pazienti con ipertensione di gra-
do II e 111, sia molti dei pazienti
con ipertensione di grado 1
(140-159/90-99) ma con tre o
piu fattori di rischio, oltre ai dia-
betici ¢ una buona parte degli
obesi.

Pazienti con ipertensione
non controllata

Varie stime suggeriscono 'esi-
stenza in Italia di circa 12-14
milioni di ipertesi, pari al 35-

40% della popolazio-
ne adulta, un dato ap-
parentemente elevato
ma in linea con quello
di altri Paesi con per-
centuali di anziani
molto elevate’. Una
parte di questi sogget-
ti ¢ inconsapevole del-
la malattia; fra quelli
consapevoli solo un
terzo € trattato, e di
questi solo il 30% cir-
ca raggiunge valori
<140/90°'. Assumen-
do il dato di prevalen-
za approssimato per
difetto, su 12 milioni di
ipertesi vi sono circa
4.800.00 pazienti trat-
tati, di questi solo il
30% (1.400.000) sono
il goal terapeutico: vi
sono quindi circa 3.4
milioni di ipertesi
non allineati ai valo-
ri ottimali fissati dal-
le linee guida. Una
quota di questi pazien-
ti, prevalentemente
quelli con ridotta com-
pliance o che non ri-
spondano adeguata-
mente al trattamento
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Figura 7. L'associazione calcioantagonista
piv inibitore RAAS piu diuretico nel pazien-
te con ipertensione resistente. (Adattata da
Sarafidis PA et al 20083%¢).
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da per queste forme di iperten-
sione (figura 7).

Conclusioni

La necessita di portare il mag-
gior numero possibile di pazienti
ipertesi entro i valori pressori
ottimali previsti dal loro profilo
di rischio non ¢ ulteriormente
procrastinabile. Tutti 1 grandi
trial di intervento hanno inequi-
vocabilmente dimostrato che il
mancato raggiungimento del
target si associa ad un eccesso
di mortalita che puo e deve es-
sere evitato con un’appropriata
selezione della/delle molecole
ed una oculata combinazione
delle stesse ove necessario.
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