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Pressione arteriosa (mmHg) 

Altri fattori di rischio, 
danno d’organo o 
riscontro di patologia 
concomitante 

Normale 
PAS 120-129 
o PAD 80-84 

Normale alta 
PAS 130-139 
o PAD 85-89 

Grado 1 
PAS 140-159 
o PAD 90-99 

Grado 2 
PAS 160-179 

o  
PAD 100-109 

Grado 3 
PAS > 180 

o PAD > 110 

Nessun altro fattore di 
rischio aggiunto 

Rischio 
nella media 

Rischio nella 
media 

Rischio 
aggiunto 

basso 

Rischio 
aggiunto 
moderato 

Rischio 
aggiunto 
elevato 

1-2 fattori di 
rischio 

Rischio 
aggiunto basso 

Rischio 
aggiunto basso 

Rischio 
aggiunto 
moderato 

Rischio 
aggiunto 
moderato 

Rischio 
aggiunto 

molto elevato 

3 o più fattori di 
rischio, SM, danno 
d’organo o diabete 

Rischio 
aggiunto 
moderato 

Rischio 
aggiunto 
elevato 

Rischio 
aggiunto 
elevato 

Rischio 
aggiunto 
elevato 

Rischio 
aggiunto 

molto elevato 

Malattia CV o renale 
Rischio 

aggiunto 
molto elevato 

Rischio 
aggiunto 

molto elevato 

Rischio 
aggiunto 

molto elevato 

Rischio 
aggiunto 

molto elevato 

Rischio 
aggiunto 

molto elevato 

 Linee guida ESH/ESC 2007 





Obiettivi del trattamento 
  

.Ipertensione non complicata:                                              <140/90 

 

 
.Ipertensione + diabete, stroke, IMA, IRC, proteinuria    <130/80

   

Linee guida ESH/ESC 2007 



Quale target di PA nel 
diabetico? 

• <130/80 (pz tipo) 
• <120/75 (nefropatico con > 1 gr di proteinuria) 
• 130-140 mmHg nelle stenosi carotidee 

serrate e nel paziente emodinamicamente 
fragile/instabile 



ADVANCE: All-cause mortality 

Follow-up (months) 
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Relative risk reduction  
14%: 95% CI 2-25% 

p=0.025 
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Lancet 2007;370:829-40 



Macrovascular 480 520   8% (-4 to 19) 

Microvascular 439 477   9% (-4 to 20) 

Combined macro+micro 861 938   9% (0 to 17) 

Number of events 
Per-Ind Placebo 

(n=5,569) (n=5,571) 
Relative risk 

reduction (95% CI) 
Favours 
Per-Ind 

Favours 
Placebo 

Hazard ratio 

0.5 1.0 2.0 

* 

*2P=0.04 

ADVANCE: primary outcomes 
Major macro or microvascular event 

Lancet 2007;370:829-40 



 
 

Comportamento terapeutico 



Importanza del trattamento  

negli “ipertesi lievi” o “quasi 

controllati” 

Nei pazienti con PAS compresa tra 140-159 e 

PAD tra 90-99 mmHg una riduzione della PAS di 

12 mmHg per 10 anni previene 1 morte ogni 11 

trattati (e di 1 ogni 9 in presenza di danno 

d’organo o di CVD manifesta) 

 
Ogden, Hypertension 35: 539, 2000  



OBIETTIVI DEL TRATTAMENTO IPOTENSIVO 

L’obiettivo primario del trattamento del pz. iperteso è quello 
di ottenere la massima riduzione del rischio cardiovascolare 
globale a lungo termine. 
 
E’ perciò richiesto il trattamento di tutti i fattori di rischio 
reversibili identificati, una gestione appropriata delle 
condizioni cliniche associate, oltre al trattamento 
dell’ipertensione stessa 



Prima del trattamento farmacologico: consigliare le MODIFICHE DELLO 
STILE DI VITA 

  
•L’abolizione del fumo 
• Il calo ponderale 
• La riduzione del consumo di alcolici, se eccessivo 
• L’esercizio fisico 
• La dieta iposodica 
• Incremento di apporto alimentare di frutta e verdura 
• Riduzione dei grassi totali alimentari 
 





I cardini della terapia 

A B 
C D 

A: ACE-
inibitori 
e  sartani  

B: b-
bloccanti 

C: calcio 
antagonisti 

D: diuretici 



È necessario associare numerosi farmaci  
per ottenere un adeguato controllo pressorio 

PAD, pressione diastolica; PAS, pressione sistolica; PAM, pressione arteriosa media; UKPDS, United Kingdom Prospective Diabetes Study; 

ABCD, Appropriate Blood Pressure Control in Diabetes; MDRD, Modification of Diet in Renal Disease;  

HOT, Hypertension Optimal Treatment; AASK, African American Study of Kidney Disease;  

IDNT, Irbesartan Diabetic Nephropathy Trial 

AASK PAM < 92 

Target pressorio 
(mmHg) 

Numero medio di farmaci antipertensivi 
1 

UKPDS PAD < 85 

ABCD PAD < 75 

MDRD PAM < 92 

HOT PAD < 80 

Studio 2 3 4 

IDNT  PAS/PAD 135/85 



 



IPERTENSIONE ARTERIOSA 
Quale terapia? 



ASSOCIAZIONI NON RAZIONALI 

 b-bloccanti + ACE-I: sono razionali solo 
in caso di CAD e/o HF. Nell’ipertensione 
non hanno effetto ipotensivo additivo 
perché agiscono su RAS 
 a-bloccanti + clonidina: per interazione 
negativa su effetto ipotensivo 
 b-bloccanti + clonidina 
 b-bloccanti + CAA non diidropiridinici 
(verapamil, diltiazem): pericolosa 



QUANDO INIZIARE  
LA TERAPIA COMBINATA? 

REGOLA DEL 20/10 
 La terapia combinata è indicata per valori 

di PA >20/10 mmg rispetto al target 
pressorio e consente di ottenere: 
    35-40% eventi cerebrovascolari 
    20-25% IMA 
    50% scompenso 

 



STRATEGIE TERAPEUTICHE 

Nella maggior parte dei casi il trattamento dovrebbe essere 
iniziato gradualmente e valutato nell’arco di alcune 
settimane 
 

A seconda dei valori pressori di base e della presenza o 
meno di altri fattori, è ragionevole iniziare la terapia con uno 
o due farmaci, entrambi a basso dosaggio 
 

E’ probabile che per raggiungere il target pressorio sia 
necessario l’impiego di una terapia di associazione tra due o 
più farmaci. 

 
. 



Considerare: 
i livelli pressori in assenza di terapia 
 

Un solo farmaco  

a basso dosaggio 

Farmaco  

precedente 

a pieno 

dosaggio 

Nuovo 

farmaco 

a basso 

dosaggio 

Combinazione  

di 2-3 farmaci 

Monoterapia 

a pieno dosaggio 

Combinazione di due farmaci 

a basso dosaggio 

Combinazione  

precedente a 

piena dose 

Aggiungere un 

 terzo farmaco 

a bassa dose 

Combinazione di 3 farmaci 

alle dosi efficaci 

STRATEGIE TERAPEUTICHE 

Obiettivo non raggiunto 

Obiettivo non raggiunto 





La riduzione della pressione arteriosa  
riduce, ma non normalizza,  
il rischio cardiovascolare. 



Eventi nei pazienti dello studio HOT divisi  
secondo la stratificazione del rischio fatta dall’OMS/ISH 
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0 
Eventi 
CV 
maggiori 

Tutti 
gli infarti 
cardiaci 

Tutti 
gli ictus 

Mortalità 
CV 

Mortalità 
totale 

1,58 
1,45-1,72 
<0,0001 

1,38 
1,18-1,61 
<0,0001 

1,60 
1,41-1,82 
<0,0001 

1,79 
1,56-2,05 
<0,0001 

1,51 
1,38-1,66 
<0,0001 

RR 
C 
p 

Zanchetti A et al. J Hypertens 2001; 19: 819-825 

     Rischio 
Medio 
Alto 
 

A parità di controllo pressorio i pz a rischio CV elevato hanno una maggior incidenza di 
eventi 



QUINDI 

• Nella terapia a lungo termine la riduzione 
dei valori pressori non è la sola misura 
terapeutica necessaria per ridurre il rischio 
CV del paziente iperteso 

MA 
• Bisogna considerare sempre il danno 

d’organo e le patologie associate  



Danno d’organo ed eventi clinici nell’ipertensione 

Ipertensione  

Disfunzione endoteliale (ATS) 
Ipertrofia & fibrosi vascolare 

Vasculopatie 

GFR,     creatininemia,  
microalbuminuria,  
proteinuria, insufficienza renale 

Ipertrofia del ventricolo sinistro, 
rimodellamento, fibrosi, 
infarto, scompenso  

GFR = tasso di filtrazione glomerulare 
   



 

Ipertrofia ventricolare sinistra 

Rimodellamento ventricolare 

 Mortalità  

 Eventi coronarici 

 Stroke 

 Insufficienza cardiaca 

 Tutti gli eventi cardiovascolari  



Eventi cardiovascolari in rapporto alle variazioni  
della geometria del ventricolo sinistro 
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0 
75 ± 
11 
g/m2 

1° terzile 
(IMVS < 91 g/m2) 

2° terzile 
(IMVS 91-117 g/m2) 

3° terzile 
(IMVS > 117 g/m2) 

Muiesan et al. Hypertension 2004 

RWT < 0,44 
RWT ≥ 0,44 

79 ± 
9 
g/m2 

104 
± 7 
g/m2 

104 
± 8 
g/m2 

141 ± 
21 
g/m2 

149 ± 
32 
g/m2 

* 

* 
** 

* 
** 

** 

* vs geometria eccentrica;  ** vs 1° terzile di geometria eccentrica 
RWT: ispessimento relativo della parete 
IMVS: indice di massa ventricolare sinistra 

N° pazienti 424; Follow-up  2-18 anni, media 6,4 anni 



Gli ipertesi in cui si ottiene una regressione dell’IVS 
mostrano una 
riduzione del 59% del rischio di future complicanze 
CV maggiori, che 
è indipendente dai valori di PA 
 



 
 

 

• Quali farmaci sono più efficaci nel  
ridurre l’Ipertrofia ventricolare sx? 
 

 
 
 



 Terapia antipertensiva e ipertrofia  vsx 

          RECENTI TRIALS clinici 
• RACE ( ramipril vs atenololo ) 
• PRESERVE ( enalapril vs nifedipina ) 
• LIVE ( indapamide vs enalapril ) 
• LIFE ( losartan vs atenololo ) 
• SILVHIA ( irbesartan vs atenololo ) 
• CATCH ( candesartan vs enalapril ) 
• GOAT ( idroclorotiazive vs candesartan) 

 



Terapia antipertensiva  
e ipertrofia ventricolare sinistra 
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Klingbeil et al. Am J Med. 2003 
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antagoni
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Antagonisti  
dei recettori 
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ina II 

* 

* 

* p < 0,05 vs Beta-bloccanti 



  

Prevention of atrial fibrillation with 
 ACEI and ARB 



ACE-inibitori e sartani nel trattamento 
della FA 

Meccanismi d’azione del blocco del sistema renina-angiotensina  
 

Riduzione della pressione di riempimento del ventricolo sinistro e 
dell’atrio sinistro 
Riduzione dello stiramento atriale 
Prevenzione della apoptosi e fibrosi atriale 
Inibizione del rimodellamento dei canali ionici 
Effetti antiaritmici diretti 
AZIONE  ANTIINFIAMMATORIA (?) 



VS normale 

      Anni Anni o mesi 

Disfunzione  
diastolica 

Disfunzione 
sistolica 

Morte 

I V S 

Scompenso  
cardiaco 

I M A 

Dzau, Braunwald et al, 1991 (mod.) 

Scompenso 
clinicamente 
manifesto 

Rimodellamento 

Disfunzione 
ventricolare 
subclinica 

C O N T I N U U M    C A R D I O V A S C O L A R E 

Ipertensione 

Danno 

Sistema RAA 

Fumo 
Dislipidemia 
Diabete 
Obesità 

Ipertensione 

Ipertensione arteriosa 
e continuum cardiovascolare 



Sistema-renina-angiotensina-aldosterone 

Angiotensinogeno 

Vie non-ACE 
(e.g., chimasi) 

• Vasocostrizione 
• Proliferazione 

cellulare 
• Ritenzione di Na/H2O 
• Attivazione simpatica 
• Aldosterone 

renina Angiotensina I 

Angiotensina II 
ACE 

   Bradichinina Frammenti 
inattivi 

• Vasodilatazione 
• Inibizione della 

proliferazione 
• Chinine 

AT2 

AT1 



Attività mediate dai recettori per l’ AII 

Angiotensina II 
AT2 

Inibizione crescita cell 
musc lisce  cell endoteliali  

cardiomiociti fibroblasti 
Inibiz rimodellamento 
cardiaco e vascolare 

Recettori AT1 

Vasocostrizione diretta 
   Attività noradrenergica  
   periferica 
   Attività simpatica SNC 
   Release catecolamine 
   del surrene 

   Riassorbimento del Na+  
   Release dell’aldosterone 
   Flusso ematico renale 
 
 

 
Proliferazione cellule 

muscolari lisce 
 
 

Rimodellamento 
cardiaco e vascolare Volemia Vasocostrizione 

Pressione arteriosa 

ARB 

Volpe  It Heart J 2000 



Angiotensin II 
Direct and indirect effects in target-organ damage 

Angiotensin II 

Death 

 Glomerular filtration rate 
 Proteinuria/albuminuria 
 Glomerulosclerosis 
 Aldosterone release 

Renal failure 

LVH 
Fibrosis 
Remodelling 
Apoptosis 

Vasoconstriction 
Vascular hypertrophy 
Endothelial dysfunction 
Atherosclerosis 

Stroke 

Hypertension 
Thrombosis 

Arrhythmia 

Heart failure 

MI 

AT1 
receptor 

Vascular 
remodelling 



An Efficient Strategy to Achieve Interruption of the  
Renin System Is Direct Renin Inhibition 

*Increased peptide levels have not been shown to overcome the blood pressure-lowering effect of these agents. 

ACEI, angiotensin-converting enzyme inhibitor; ARB, angiotensin receptor blocker; Ang, angiotensin. 

The Point of Activation 

• Renin initiates a chain of  
events within the system 

• Cleaves angiotensinogen  
to form Ang I 
– Ang I is then converted  

to Ang II 

Feedback Loop 
• ACEIs and ARBs 

impact the  
feedback loop, 
resulting in 
increased levels  
of Ang I (ACEIs)  
and Ang I and  
Ang II (ARBs)* 

AT1 Receptor 

Feedback Loop 

Ang I 

Angiotensinogen Renin 

ARBs 
ACE 

ACEIs 

 Adapted from: 
Stanton A. J Renin Angiotensin Aldosterone Syst. 
2003;4:6-10 
Kelly DJ et al. Hypertension. 2005;46:471-472  
Fisher NDL et al. J Am Soc Nephrol. 2005;16:592-599 

Aliskiren 



Adapted from Mitch W.E., N Engl J Med 2004;351:1934–1936; Ruilope L.M., 
Acta Diabetol 2005;42:S33–S41;Schmieder R.E., J Hypertens Suppl 2006;24:S31–S35 
 

Type-2-Diabetes 
Hypertension 

Endothelial 
Dysfunction 

Micro 
Albuminuria Albuminuria 

Impaired  
Renal 

Function 

Angiotensin receptor blockers 

TRENDY 

ESRD 

LIFE-Diabetes 
DETAIL 

INNOVATION 
IRMA-2 

MARVAL 
IDNT RENAAL 

AMADEO 
VIVALDI 

ACE inhibitors 

Timeframe up to 25 years 

TRENDY 

BENEDICT MICRO HOPE 

Inhibition of the progression of diabetic 
nephropathy by ARBs or ACE inhibitors 

DETAIL ?? 



RAS inhibition reduces risk of developing  
new diabetes: Meta-analysis of clinical trials 

Scheen A.J., Diabetes Metab 2004;30:487–496 

Favours treatment Favours control 

ALLHAT a 2002 
ALLHAT b 2002 
ALPINE 2003  
CAPP 1999 
CHARM 2003 
HOPE 2000–2001 
LIFE 2002 
SCOPE 2003 
SOLVD 2003 
STOP-2 1999 
VALUE 2004 

TOTAL 



Prevenzione diabete mellito tipo II 
(confronto con diuretici)  

-50
-45
-40
-35
-30
-25
-20
-15
-10
-5
0

Elliott WJ, Meyer PM. Lancet 2007; 369: 201–207.  

Placebo CCBs β-blockers ACE I ARBs 

- 23 
%  

-10 % 
(ns)  

- 25 %  

- 33 %  

- 43 %  



Farmaci a confronto 



Confronto tra Trattamento Basato su ACE-I con  
quello Basato su Diuretici o Beta-bloccanti 

RR (IC 95%) 
 
 
1,05 (0,92-1,19) 
 
1,00 (0,88-1,14) 
 
0,92 (0,77-1,09) 
 
1,00 (0,93-1,08) 
 
1,00 (0,87-1,15) 
 
1,03 (0,93-1,14) 

Evento 
 
 
Ictus 
 
Coronaropatia 
 
Scompenso 
cardiaco 
 
Eventi CV 
 
Decessi CV 
 
Mortalità totale 

A favore 
degli ACE-I 

A favore di 
diuretici o beta-bloccanti 

Blood Pressure Lowering Treatment Trialists’ Collaboration, Lancet 2000 

0,5 1,0 2,0 



Confronto tra Trattamento Basato su Calcio-Antagonisti con  
quello Basato su Diuretici o Beta-Bloccanti 

RR (IC 95%) 
 
 
0,87 (0,77-0,98) 
 
1,12 (1,00-1,26) 
 
1,12 (0,95-1,33) 
 
1,02 (0,95-1,10) 
 
1,05 (0,92-1,20) 
 
1,01 (0,92-1,11) 

Evento 
 
 
Ictus 
 
Coronaropatia 
 
Scompenso cardiaco 
 
Eventi CV 
 
Decessi CV 
 
Mortalità totale 

A favore 

dei Ca-antagonisti 

A favore di 

diuretici o beta-bloccanti 

Blood Pressure Lowering Treatment Trialists’ Collaboration, Lancet 2000 

0,5 1,0 2,0 



Alcune classi di farmaci  
mostrano un effetto sui meccanismi di malattia,  
sul danno d’organo e sugli eventi clinici che è 
indipendente  
dalla riduzione della pressione arteriosa. 



Mancia G et al. J Hypertens 2007; 25:1105-1187.  

Nuove linee guida europee:  
quale farmaco preferire 

 Danno d’organo 
subclinico 

Terapia 

LVH ACE inibitori, calcio antagonisti, 
sartani 

Aterosclerosi 
asintomatica 
 

Calcio antagonisti, ACE inibitori 

Microalbuminuria ACE inibitori, sartani 
Disfunzione renale ACE inibitori, sartani 

 
LVH=left ventricular hypertrophy 
ESRD=end-stage renal disease 
PAD=peripheral arterial disease 

ISH=isolated systolic hypertension 



Mancia G et al. J Hypertens 2007; 25:1105-1187.  

Nuove linee guida europee:  
quale farmaco preferire 

Evento clinico Terapia 
Pregresso stroke Qualsiasi ipotensivo  
Pregresso IMA Beta bloccanti, ACE inibitori, sartani 
Angina pectoris Beta bloccanti, calcio antagonisti 
Scompenso Diuretici, beta bloccanti, ACE inibitori, 

sartani, antialdosteronici  



Mancia G et al. J Hypertens 2007; 25:1105-1187.  

Nuove linee guida europee: 
 quale farmaco preferire 

Evento clinico Terapia 
Fibrillazione atriale   
•Ricorrente Sartani, ACE inibitori 
•Permanente Beta bloccanti, calcio antagonisti non 

idropiridinici 
ESRD/proteinuria ACE inibitori, sartani, diuretici dell’ansa,  
Arteriopatia periferica Calcio antagonisti 

ESRD=end-stage renal disease 
 



Mancia G et al. J Hypertens 2007; 25:1105-1187.  

Nuove linee guida europee: 
 quale farmaco preferire 

Condizione  Terapia 
ISH (anziani) Diuretici, calcio antagonisti 
Sindrome 
metabolica 

ACE inibitori, sartani, calcio antagonisti 

Diabete mellito ACE inibitori, sartani 
Gravidanza Calcio antagonisti, methyldopa, beta 

bloccanti 
Razza nera Diuretici, calcio antagonistsi 

ISH=isolated systolic hypertension 



Conditions favouring the use of  
ACEI-ARBs (ESH–ESC 2007) 

• Heart failure 

• Left ventricular dysfuncion 

• Post-myocardial infarction 

• Diabetic nephropathy 

• Non-diabetic nephropathy 

• Proteinuria / microalbuminuria 

• Left ventricular hypertrophy 

• Atrial fibrillation 

• Metabolic syndrome  

ESH–ESC Guidelines. J Hypertens 2007;25:1105–1187 



Solo il 40% dei pz diabetici in terapia anti-
ipertensiva raggiunge il target pressorio 

sistolico  
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BEL FRA GER ITA OLA SPA SVE GB TUTTI 

 (CODE-2 Study, Diabetologia  2002) 



Goal del trattamento 

Il goal primario del trattamento è quello di  raggiungere la massima 
riduzione del rischio cardiovascolare globale. 
 
Questo obiettivo richiede il trattamento di tutti  i fattori di rischio 
reversibili identificati, incluso fumo, dislipidemia e diabete e  
l’appropriato trattamento delle condizioni cliniche associate, oltre al 
trattamento degli elevati livelli pressori di per sé. 



Goal del trattamento 

In base alle correnti evidenze,  desunte dai maggiori trials,  si 
raccomanda  che la pressione arteriosa venga  energicamente ridotta 
al meno al di sotto di 140/90 mmHg ed anche meno se  tollerata, in 
tutti i soggetti ipertesi. 
 
Nei diabetici e nefropatici i valori pressori devono stare stabilmente al 
di sotto di 130/80 mmHg 



In sintesi: 
• Importanza del target pressorio differenziato nel diabetico 
• Gli ACEi o gli ARBs= farmaci di prima scelta (linee guida ADA 

2010) 
• Gli ARBs sono i farmaci più tollerati  ed esercitano una 

protezione specifica su alcuni distretti (nefro e 
cerebroprotezione) 

• La terapia di combinazione è spesso necessaria  
• L’approccio terapeutico deve essere multifattoriale (studio 

STENO 2) 
• I benefici della terapia anti-ipertensiva perdurano solo nel 

corso del trattamento (non esiste “memoria” pressoria 
dell’apparato CV) (follow-up dello studio UKPDS) 

• La terapia dell’ipertensione nel diabetico è largamente 
insoddisfacente (necessario contrastare l’inerzia terapeutica 
ed adottare una strategia di “disease management” con stretta 
collaborazione tra gli specialisti ed il MMG) 
 

 



Grazie dell’attenzione 


