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TERAPIA FARMACOLOGICA

FARMACI ANTIIPERTENSIVI

SARA SCARDUELLI, CLAUDIO BORGHI

La maggior parte dei pazienti affetti da
ipertensione arteriosa, in aggiunta alle mi-
sure non farmacologiche (dieta iposodica,
attivita fisica, ecc...) per controllare effica-
cemente i valori pressori, necessitano di
una terapia farmacologica. Le linee guida
ESH-ESC 2018, come le precedenti, identi-
ficano 5 classi principali di farmaci antiper-
tensivi (1): ACE inibitori, inibitori del re-
cettore dell’angiotensina II (ARB o sarta-
ni), B-bloccanti, calcio-antagonisti e diure-
tici. Lefficacia di queste classi di farmaci
risulta confermata da studi che ne hanno
documentato la capacita di ridurre i valori
pressori, I'incidenza e la progressione del
danno d’organo ed il rischio di eventi car-
diovascolari. Ampie metanalisi hanno do-

Tabella | - Principali caratteristiche degli ACE-Inibitori.

cumentato la sostanziale equivalenza fra le
varie classi di farmaci essendo I'entita del
calo pressorio la principale determinante
della riduzione del rischio di eventi cardio-
vascolari; tuttavia, le stesse metanalisi do-
cumentano alcune differenze fra classi di
farmaci nei riguardi di eventi specifici (ad
es. una minore protezione dagli incidenti
cerebrovascolari con i beta-bloccanti o dal-
lo scompenso cardiaco con i calcio-antago-
nisti). Sulla base delle caratteristiche far-
macologiche di ciascuna classe e su quan-
to dimostrato negli studi clinici controllati,
le linee guida identificano delle indicazioni
preferenziali e delle controindicazioni al-
I'uso per ciascuna classe di farmaci. Te-
nendo conto del fatto che la maggior parte

Dur:':lta Rapporto Effetti o Dose D_ose Dqse :

Farmaco Profarmaco d'azione v_alle- qel Biodisp. nellIRC nell'ln_suff. Qaz_lentl_

(ore) picco cibo epatica dializzati
Benazapril Sl 24 40 NO 37 | = =
Captopril NO 8-12 25 I 70-75 ! = I
Cilazapril Sl 24 - NO 50-75 I J =
Enalapril Sl 24 40-79 NO 60 ) | +/- 1)
Fosinopril Sl 24 64 NO 30-36 = = =
Lisinopril NO 24 30-70 NO 25 | = |
Perindopril Sl 24 75-100 | 75 | = 1
Quinapril Sl 12-24 <10-40 NO 50 J L +/- 1
Ramipril Sl 24 50-63 NO 60 1) = I
Trandolapril S 24 50-100 NO 10 ) ! =
Zofenopril Sl 18-20 70 NO 65 = = =
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dei pazienti affetti da ipertensione arterio-
sa richiede una terapia con due o piu far-
maci, le linee guida consigliano in molti
casi l'utilizzo di una associazione di due
farmaci fin da subito. L'unica associazione
non consigliata ¢ quella fra ACE inibitori e
sartani per il meccanismo d’azione in par-
te condiviso e per il rischio di eventi avver-
si; mentre sono possibili tutte le altre com-
binazioni sono preferite le associazioni di
ACE inibitori o sartani con i diuretici o con
i calcio-antagonisti; meno raccomandata
I'associazione dei diuretici con i beta-bloc-
canti o i calcio-antagonisti. Oltre alle cin-
que classi gia citate esistono altri farmaci
con attivita antipertensiva come gli alfa-
bloccanti, i farmaci ad azione centrale e gli
anti-aldosteronici che, presentando minori
evidenze di efficacia o un profilo di tollera-
bilita meno favorevole, non sono racco-
mandati in prima istanza ma possono esse-
re utilmente impiegati nelle forme di iper-
tensione resistente. Dopo queste premes-
se di carattere generale verranno descritte
le caratteristiche di ciascuna classe di far-
maci e le eventuali peculiarita delle mole-
cole in esse contenute.

Bloccanti del sistema
Renina-Angiotensina-Aldosterone
(ACE-inibitori € Sartani)

Sia gli ACE-inibitori, sia i sartani (2, 3)
agiscono sul sistema Renina-Angiotensina-
Aldosterone e sono i farmaci piut spesso
utilizzati per la terapia dell'ipertensione ar-
teriosa. Accanto ad una efficacia simile a
quella di altre classi vantano una eccellente
tollerabilita (in particolare i sartani) e que-
sto si traduce in un minor tasso di abban-
dono della terapia (dimostrato per i sarta-
ni). Sia gli ACE-inibitori, sia i sartani ridu-
cono l'albuminuria in misura maggiore ri-
spetto ad altri farmaci (a parita di calo
pressorio) e pertanto rallentano la progres-

sione verso l'insufficienza renale nella ne-
fropatia, diabetica e non. Ambedue le clas-
si di farmaci hanno dimostrato di prevenire
o far regredire il danno d’organo a livello
cardiaco (ipertrofia ventricolare sinistra) e
dei vasi periferici (rimodellamento delle
arteriole) e di ridurre l'incidenza di fibrilla-
zione atriale (come conseguenza degli ef-
fetti favorevoli sul rimodellamento cardia-
co). Oltre che nella terapia dell'ipertensio-
ne, i bloccanti del sistema RAA sono indi-
cati nel post-infarto e nello scompenso
cardiaco, eventi spesso favoriti dall’iper-
tensione arteriosa. Gli ACE-inibitori pre-
sentano un rischio aumentato di edema
angioneurotico, particolarmente nei sog-
getti di razza africana, in questi & preferibi-
le I'impiego di un sartano.

Le principali caratteristiche degli ACE-
inibitori disponibili sono elencate nella Ta-
bella I; il calcolo della durata d’azione e
spesso complicato dalla presenza del meta-
bolita attivo e altrettanto si puo dire per il
rapporto valle-picco, indicatore utilizzato
per valutare la distribuzione dell’effetto an-
tipertensivo nelle 24 ore. Nella pratica, a
parte il captopril, tutti gli altri ACE-inibitori
possono essere assunti in dose singola ogni
24 ore purche a dosi adeguate (che consen-
tano il prolungarsi dell'inibizione del’ACE
anche quando le concentrazioni plasmati-
che del farmaco attivo si saranno dimezzate
per la progressiva eliminazione).

Le principali caratteristiche dei sartani
disponibili in Italia sono riportate nella Ta-
bella 2; questi farmaci vantano un profilo
metabolico favorevole e numerosi studi ne
hanno documentato l'efficacia protettiva
nei confronti del danno d’organo prodotto
dall'ipertensione e per la prevenzione degli
eventi cardiovascolari. Pur trattandosi vero-
similmente di effetti di classe, solo alcuni
sartani hanno studi clinici controllati che
documentano questi effetti e questo si tra-
duce anche nelle indicazioni riconosciute
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Tabella 2 - Principali caratteristiche dei sartani.

Farmaco Profarmaco Emivita Legame alle Effetti Biodisp. Dose
(ore) proteine del cibo nell'insuff.
epatica
Candesartan Sl 9 >99% NO 15% L+/-
Eprosartan NO 5-9 98% i 13% =
Irbesartan NO 11-18 90% NO 60-80% =
Losartan Sl 5-10 98,7% NO 33% =
Telmisartan NO 24 >99% NO 43% =
Valsartan NO 6-10 94-97% | 19% =

dagli enti regolatori (4); mentre tutti sono
utilizzabili per la terapia dell'ipertensione,
solo candesartan, losartan e valsartan pos-
sono essere impiegati nello scompenso car-
diaco, irbesartan e losartan nella nefropatia
diabetica, losartan nella prevenzione dell’ic-
tus, telmisartan per la riduzione del rischio
cardiovascolare e valsartan nel post-infarto.
Tutti i sartani hanno dimostrato di ridurre
I'insorgenza di diabete e di migliorare la di-
sfunzione erettile mentre solo il losartan ha
un effetto ipouricemizzante.

Calcio antagonisti

I calcio antagonisti sono ampiamente
utilizzati per la terapia dell'ipertensione (5)
ed hanno un’efficacia paragonabile a quella
delle altre classi di farmaci per quanto ri-
guarda il calo della pressione arteriosa e la

Tabella 3 - Effetti farmacologici dei calcio-antagonisti.

riduzione degli eventi cardiovascolari e del-
la mortalita; nello specifico presentano una
maggiore efficacia nella prevenzione degli
eventi cerebrovascolari ed una minore effi-
cacia nei riguardi dello scompenso cardia-
co. Rispetto ai beta-bloccanti presentano
una maggiore efficacia nel rallentare la pro-
gressione dell’aterosclerosi carotidea o nel-
la regressione dell'ipertrofia ventricolare
sinistra. La classe dei calcio-antagonisti
comprende i diidropiridinici pit spesso uti-
lizzati negli studi sull'ipertensione e i non-
diidropiridinici (verapamil e diltiazem) uti-
lizzati in un minor numero di studi ma con
risultati paragonabili per quanto attiene alla
terapia dell'ipertensione. Tuttavia oltre alla
diversa struttura chimica, verapamil (feni-
lalchilamina) e diltiazem (benzotiazepina)
differiscono anche per gli effetti farmacolo-
gici mentre le diverse molecole incluse nel-

Diidropiridine
. . . - . (amlodipina, barnidipina, felodipina,
Effetto Fenilalchilamine  Benzotiazepine ;.- qinina Jacidipina, lercanidipina,
(verapamil) (GHIEYZ ) . . oy g
manidipina, nicardipina, nifedipina,
nitrendipina)
Vasodilatazione periferica 1 1< ™
Resistenze coronariche ) i I
Contrattilita miocardica b | <
Portata cardiaca variabile variabile |
Frequenza cardiaca i | 1<
Conduzione A-V | I B
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la famiglia delle diidropiridine differiscono
solo per le caratteristiche farmacocineti-
che, in particolare I'emivita; alcune moleco-
le come la lacidipina, lercanidipina, isradipi-
na e soprattutto 'amlodipina sono caratte-
rizzate da una lunga emivita che consente
una singola somministrazione nelle 24 ore;
per le altre molecole ad emivita breve sono
state sviluppate delle forme farmaceutiche
arilascio controllato che ne consentono co-
mungque la mono-sommnistrazione. Tutti i
calcio-antagonisti si legano ai canali del cal-
cio di tipo L ma, mentre le diidropiridine si
legano preferenzialmente a livello dei vasi,
verapamil e diltiazem interagiscono anche
con quelli presenti a livello cardiaco. Per-
tanto, pur avendo effetti simili in vitro, in
vivo e alle dosi comunemente impiegate le
diidropiridine non rallentano la conduzione
A-V e non hanno effetti inotropi negativi
come verapamil e diltiazem (Tabella 3).
Tutti i calcio-antagonisti vengono metabo-
lizzati a livello epatico dal citocromo
P4503A4 ma solo verapamil e diltiazem lo
inibiscono, ponendo le basi per possibili in-
terazioni con altri farmaci metabolizzati da
questo citocromo (ad es. alcune statine o la
ciclosporina). Rispetto ad ACE-I e sartani i
calcio-antagonisti presentano pilt spesso
degli effetti indesiderati che, pur non es-
sendo pericolosi, possono ostacolare la pro-
secuzione del trattamento; in particolare
possono manifestarsi edemi periferici, so-
prattutto durante la stagione estiva; questo
effetto indesiderato non € obbligato e risul-
ta dose-dipendente e piu frequente con al-
cune molecole (amlodipina), rispetto ad al-
tre (lercanidipina o manidipina); gli effetti
indesiderati conseguenti alla vasodilatazio-
ne (Alushing, tachicardia, ecc...) sono rari;
potevano verificarsi con i calcio-antagonisti
a breve emivita in preparazione standard
(ad esempio nifedipina cps o elisir) che non
devono essere utilizzati; in particolare il
loro impiego in corso di “crisi ipertensive”

¢ assolutamente da proscrivere perché il
brusco, marcato ed incontrollabile calo
pressorio puo causare ipoperfusione d’or-
gano sintomatica (angina, ictus).

Diuretici

I diuretici tiazidici e simil-tiazidici sono
impiegati nella terapia dell'ipertensione ar-
teriosa fin dagli anni 60 e rappresentano
ancora un componente fondamentale della
terapia, in particolare delle forme resistenti
(6). La loro efficacia per la prevenzione di
tutti i tipi di eventi cardiovascolari & dimo-
strata e, limitatamente allo scompenso car-
diaco, risultano addirittura pitu efficaci di
altre classi di farmaci. Benche i tiazidici si-
ano di gran lunga i diuretici pitt comune-
mente impiegati (le associazioni precostitu-
ite utilizzano l'idroclorotiazide con rarissi-
me eccezioni), i similtiazidici (clortalidone
o indapamide) presentano alcune caratteri-
stiche piu favorevoli, ad esempio una mag-
giore durata d’azione. Non vi sono studi di
confronto ma l'efficacia di clortalidone e
indapamide ¢ ampiamente documentata e
non vi sono evidenze di una maggiore inci-
denza di effetti indesiderati (a parita di calo
pressorio). Una recente metanalisi degli
studi controllati verso placebo effettuati
con i tiazidici, il clortalidone o I'indapamide
non ha evidenziato differenze significative
negli end-point cardiovascolari. Pertanto, in
mancanza di studi diretti che dimostrino la
superiorita di una specifica molecola, le Ii-
nee guida ESH-ESC considerano i tiazidici
e i simil-tiazidici ugualmente indicati per la
terapia dell'ipertensione. Sia i tiazidici sia i
simil-tiazidici posso indurre ipokaliemia e il
loro profilo di tollerabilita € meno favorevo-
le rispetto ai bloccanti del sistema RAA e
questo si associa ad una maggiore frequen-
za di interruzioni della terapia. I diuretici
hanno effetti metabolici sfavorevoli e pos-
sono incrementare l'insulino-resistenza e
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favorire l'insorgenza di diabete mellito;
questo effetto € mediato dall'ipokaliemia e
puo essere prevenuto con la supplementa-
zione di potassio o l'associazione con ri-
sparmiatori di potassio. I diuretici tiazidici,
e simil-tiazidici risultano meno efficaci in
presenza di una riduzione del VFG al di sot-
to di 45 mL/min. e sono inefficaci quando
il VFG € <30 mL/min.; in queste condizioni
occorre ripiegare sui diuretici dell’ansa (fu-
rosemide o torasemide) che peraltro, per la
loro breve durata d’azione, non sono indi-
cati per la terapia dell'ipertensione nei pa-
zienti con funzionalita renale conservata.

Beta-bloccanti

I farmaci beta-bloccanti sono stati utiliz-
zati nella terapia dell'ipertensione per mol-
tissimo tempo e studi clinici controllati
hanno dimostrato la loro efficacia nella ri-
duzione dei valori pressori e nella preven-
zione degli eventi cardiovascolari (7). Tut-
tavia, quando i loro effetti sono stati con-
frontati con quelli di altre classi di farmaci
(ACE-I, calcio-antagonisti), la protezione
fornita nei confronti del danno d’organo e
degli eventi cerebro-vascolari € risultata
inferiore. Inoltre, i beta-bloccanti come i

Tabella 4 - Caratteristiche dei $-bloccanti.

diuretici e, soprattutto, la loro associazio-
ne, possono causare effetti metabolici sfa-
vorevoli, in particolare, un aumentato ri-
schio di insorgenza di diabete mellito. Infi-
ne, 'assunzione dei beta-bloccanti puo es-
sere causa di effetti indesiderati soggettivi
che ostacolano I'aderenza alla terapia. Per
queste ragioni mentre le linee guida ESH-
ESC continuano a considerarli fra le classi
di farmaci utilizzabili anche come prima
scelta, altre linee guida ne sconsigliano
I'impiego, se non strettamente indicato.
Questi farmaci mantengono infatti una in-
dicazione preferenziale nei pazienti con
angina pectoris, pregresso IMA o scom-
penso cardiaco o nelle donne fertili nelle
quali 'uso di ACE-I e sartani e controindi-
cato. Gran parte degli studi clinici control-
lati effettuati con pB-bloccanti hanno impie-
gato I'atenololo e non € noto se i limiti os-
servati nel confronto con altre classi di
farmaci siano specifici di questa molecola
o possano estendersi a tutta la classe, che
comprende molecole eterogenee. Le carat-
teristiche che differenziano le diverse mo-
lecole ad azione beta-bloccante sono la re-
lativa idro/lipofilia che ne condiziona il
destino metabolico, la presenza di attivita
simpatico-mimetica intrinseca, la betal-se-

Metab. dipendente

Idro/lipofilia  Betal-selettivita ISA Vaso-dilatazione da variabili genetiche
Acebutololo Lipofilo +/- + No No
Atenololo |drofilo + - No No
Bisoprololo Lipofilo + = No No
Carvedilolo Lipofilo - - Si Si
Labetalolo Idrofilo - +/- Si No
Metoprololo Lipofilo + - No Si
Nadololo Idrofilo = = No No
Nebivololo Lipofilo ++ - Si Si
Pindololo |drofilo = ++ No No
Propranololo Lipofilo - - No No
Sotalolo Idrofilo = = No No
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lettivita e la presenza di un effetto vasodila-
tatore (Tabella 4); soprattutto la presenza
di un effetto vasodilatatore oltre a miglio-
rarne la tollerabilita, produce effetti emodi-
namici piu favorevoli (riduzione delle resi-
stenze periferiche con mantenimento della
portata cardiaca) e la mancanza di effetti
metabolici negativi, ma studi clinici con-
trollati nell'ipertensione arteriosa con que-
sti B-bloccanti non sono stati effettuati.

Altri farmaci

Le 5 classi soprariportate costituiscono i
farmaci di prima scelta per una monoterapia
0, come accade sempre pill Spesso, per una
terapia di combinazione estemporanea o
con associazioni fisse; poiché I'associazione
fra due farmaci antipertensivi € razionale
quando il loro meccanismo d’azione ¢ diffe-
rente, tutte le possibili associazioni fra far-
maci di queste 5 classi sono possibili con
l'unica eccezione dell’associazione fra ACE-
inibitori e sartani, che studi clinici controlla-
ti hanno dimostrato essere poco efficace e
potenzialmente causa di effetti indesiderati.
Oltre a queste classi di farmaci ne esistono
altre che possono essere impiegate in situa-
zioni particolari e, soprattutto, quando sia
necessaria 'aggiunta di un quarto farmaco
nei pazienti con ipertensione resistente.

Farmaci ad azione centrale

Stimolano i recettori adrenergici (alfa-2
e recettori dell'imidazolina) alivello centra-
le (nucleo del tratto solitario) determinan-
do in questo modo una riduzione dell’attivi-
ta nervosa simpatica; sarebbero pertanto
particolarmente attivi nelle forme di iper-
tensione arteriosa caratterizzate da un au-
mento del tono adrenergico, ma hanno ef-
fetti ipotensivizzanti anche quando il tono
adrenergico, pur non elevato in termini
assoluti, & comunque inappropriato; pro-

prio per I'azione centrale sono spesso gra-
vati da effetti indesiderati (sonnolenza, le-
targia, depressione, xerostomia, stipsi) e
per questa ragione sono utilizzati solo mol-
to raramente (8). D1 tutti i farmaci apparte-
nenti a questa classe (metildopa, clonidina,
moxonidina, guanabenz, guanfacina), solo
i primi tre sono ancora disponibili in Italia;
nell'ipertensione in gravidanza I'alfa-metil-
dopa € ancora indicata fra i farmaci di pri-
ma scelta anche se utilizzata sempre meno;
la clonidina nella formulazione transdermi-
ca che, oltre a migliorare la tollerabilita,
richiedendo una unica applicazione setti-
manale, favorisce 'aderenza puo essere
utilmente aggiunta ad altri farmaci di pri-
ma scelta nelle forme resistenti di iperten-
sione. I farmaci di questa classe per il loro
effetto alfa-2-stimolante non dovrebbero
essere associati agli alfa-1-bloccani periferi-
ci per il rischio di una interazione negativa,
razionalmente ipotizzabile, ma con scarse
documentazioni in letteratura.

Alfa-l-bloccanti periferici

Gli alfa-1-bloccanti post-sinaptici (prazo-
sina, terazosina, doxazosina) non vengono
utilizzati come prima scelta per la mancan-
za di studi che dimostrino la loro efficacia
sulla mortalita e perché possono causare
ipotensione ortostatica, che puo aumenta-
re il rischio di cadute soprattutto nei pa-
zienti pill anziani; per converso questi far-
maci possono avere una indicazione prefe-
renziale nei pazienti con ipertrofia prostati-
ca benigna poiché agiscono favorevolmen-
te sullo svuotamento vescicale con una ef-
ficacia sovrapponibile a quella di altri alfa-
1-bloccanti piul selettivi.

Antialdosteronici

Gli antialdosteronici, spironolattone ed
eplerenone (9), risultano efficaci non solo
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nelle forme di ipertensione arteriosa se-
condarie ad un iperaldosteronismo manife-
sto, ma sono indicati anche in molti pazien-
ti con ipertensione resistente nei quali la
terapia con tre farmaci a dosi piene, com-
preso un diuretico, non sia sufficiente a
controllare la pressione arteriosa; in que-
sto contesto lo studio PATHWAY 2 ha chia-
ramente dimostrato come, in queste condi-
zioni, lo spironolattone sia piu efficace di
un alfa-bloccante o di un B-bloccante. Altri
studi e metanalisi confermano l'efficacia
dello spironolattone e dell’eplerenone che,
tuttavia, alle dosi consigliate, causa una ri-
duzione piu contenuta dei valori pressori a
fronte di una migliore tollerabilita. Rispetto
allo spironolattone, I'eplerenone risulta pit1
specifico per il recettore mineralcorticoide,
pertanto, gli effetti indesiderati attribuibili
a stimolazione dei recettori per il progeste-
rone (alterazioni del ciclo mestruale) e per
gli androgeni (ginecomastia, mastodinia o
disturbi sessuali) risultano ridotti; assenti
con 'eplerenone anche gli effetti negativi
dello spironolattone sul metabolismo gluci-
dico. Entrambi gli antialdosteronici posso-
no provocare iperkaliemia, soprattutto nei
pazienti con IRC o in terapia con bloccanti
del RAS, mentre molto favorevoli sono gli
effetti del blocco dell’aldosterone sullo svi-
luppo/regressione dei danni d’organo car-
diaco, vascolare o renale.

Prospettive future

Fra i nuovi farmaci che nel futuro po-
trebbero aggiungersi all’attuale armamen-
tario terapeutico per la terapia dell'iperten-
sione c’¢ il sacubitril/valsartan, capostipite
di una nuova classe di farmaci (ARNi) gia
in commercio per il trattamento dello
scompenso cardiaco; I'efficacia antiperten-
siva dell’associazione fra un inibitore della
neprilisina e un sartano € gia ben docu-
mentata e risulta superiore a quella del

solo sartano soprattutto nei riguardi della
PA sistolica e pertanto potrebbe diventare
un farmaco particolarmente utile nei pa-
zienti anziani con ipertensione sistolica
isolata (10).

Anche gli SGLT?2 inibitori sono gia sul
mercato come ipoglicemizzanti e studi cli-
nici controllati hanno dimostrato la loro
eccezionale efficacia nel ridurre gli eventi
cardiovascolari e la progressione della ma-
lattia renale dei pazienti diabetici; oltre a
migliorare il controllo della glicemia, que-
sti farmaci riducono i valori pressori
(-3,62/1,7 mmHg, rispettivamente per la
sistolica e la diastolica media delle 24 ore
in una recente metanalisi) (11). Quando le
limitazioni poste all’'uso di questi farmaci
per ragioni economiche potranno essere
rimosse, gli stessi potranno essere utilizza-
ti anche per la terapia dell'ipertensione e,
probabilmente, non solo in pazienti diabe-
tici.

Nell’ambito della classe degli inibitori
dell’endotelina, gia utilizzati nell'iperten-
sione polmonare, si sta sviluppando una
nuova molecola, 'aprocitentan, che per il
suo profilo favorevole di efficacia e tollera-
bilita viene proposto per la terapia dell’i-
pertensione sistemica resistente in uno
studio di fase III (11).

Altre classi di farmaci sono in fase di
sviluppo e potrebbero portare a nuovi far-
maci antipertensivi con meccanismi d’azio-
ne innovativi; fra queste ricordiamo gli sti-
molanti solubili della guanilato-ciclasi, gli
inibitori non-steroidei, diidropiridinici del
recettore mineralcorticoide, gli inibitori
centrali dell'aminopeptidasi A (11).
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