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La monoterapia antipertensiva & una valida opzione terapeutica
per i pazienti con ipertensione lieve-moderata.
Nel corso degli anni valsartan si € distinto per le evidenze di efficacia.

Introduzione

L'ipertensione ¢ il disturbo cardiovascolare piu diffuso
al mondo e, secondo |I'Organizzazione Mondiale della
Sanita, colpisce 1,28 miliardi di adulti di eta compresa
trai 30 e i 79 anni in tutto il mondo. In Italia, si stima
che il 55-59% della popolazione maggiorenne sia af-
fetta da ipertensione (1).

L'aumento della pressione arteriosa ha origine da una
complessa interazione tra fattori ereditari, ambientali
(dieta, fumo, consumo di alcol, attivita fisica, qualita
del sonno e stress) e il processo di invecchiamento.
Le piu recenti linee guida della European Society
of Hypertension (ESH), pubblicate a Giugno 2023,
hanno confermato i range di definizione dei gradi di
ipertensione precedentemente pubblicati nel 2018
(2,3). Tuttavia, le linee guida stesse sottolineano come
questa stratificazione in gradi abbia principalmente lo
scopo pragmatico di semplificazione della diagnosi e
della scelta del trattamento. Esiste infatti una stretta
correlazione lineare tra pressione arteriosa ed eventi
cardiovascolari o renali a partire da valori di pressione
sistolica/diastolica superiori a 115/75 mmHg: un’inda-
gine condotta nel 2002 afferma che ogni incremento
di 20 mmHg nella pressione sistolica o di 10 mmHg
nella pressione diastolica comporta un raddoppio del
rischio di malattie coronariche o ictus fatali (4).
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Le cinque principali classi di farmaci raccomandate dalle
linee guida ESH 2023 per il trattamento di prima linea
dell'ipertensione sono sartani, ACE-inibitori, calcio-anta-
gonisti, diuretici tiazidici e beta-bloccanti (1). Queste clas-
si farmacologiche sono state indicate sulla base di eviden-
ze cliniche che dimostrano la loro efficacia nel ridurre
la pressione sanguigna in monoterapia, la riduzione
della morbilita e della mortalita negli studi controllati
randomizzati, nonché un profilo di tollerabilita e sicu-
rezza favorevole (2). E significativo sottolineare che, tra
queste cinque classi di farmaci, gli inibitori del sistema
renina-angiotensina-aldosterone (RAAS) sono considerati
una componente fondamentale della strategia terapeuti-
ca per l'ipertensione. Tuttavia, nei pazienti con ipertensio-
ne di stadio 1, un lieve aumento della pressione sistolica
(< 150 mmHg) e/o un basso rischio cardiovascolare, puo
essere valutata |'opzione della monoterapia iniziale (2).

L'avvio di un trattamento antipertensivo precoce nei pa-
zienti con ipertensione lieve-moderata & essenziale al
fine di prevenire il danno d'organo e ridurre il rischio
cardiovascolare residuo associato a un trattamen-
to tardivo (3,5). Studi epidemiologici a lungo termine
hanno infatti evidenziato un’associazione significativa
tra pressione sanguigna elevata (superiore a 130/80
mmHg) e un aumentato rischio di eventi cardiovascolari
e mortalita nel lungo termine, nei giovani adulti (5,6).
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Nei pazienti con ipertensione di stadio 1, un lieve
aumento della pressione sistolica (< 150 mmHg) e/o
un basso rischio cardiovascolare, puo essere valuta-
ta 'opzione della monoterapia iniziale.

Queste evidenze sono state poi confermate anche nei
pazienti anziani con ipertensione di stadio 1 e a bas-
so-medio rischio cardiovascolare tramite un‘importante
meta-analisi del 2014, che ha analizzato cinque trial cli-
nici condotti con disegno randomizzato e controllato e
ha coinvolto un totale di 8.974 partecipanti (7). In que-
sta meta-analisi, il trattamento antipertensivo ha ridotto
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significativamente tutti gli eventi cardiovascolari mag-
giori, tra cui ictus e malattia coronarica combinati (-34%)
e la mortalita per tutte le cause (-19%) attraverso una
riduzione di 7 mmHg della pressione sistolica (7). Infine,
lo studio HOPE (Heart Outcomes Prevention Evaluation)
ha dimostrato che la riduzione della pressione arteriosa,
anche all'interno di un range considerato “normale”, &
sicura e comporta vantaggi significativi per la salute car-
diovascolare (8).

In ultimo, nella gestione dell'ipertensione, & di fonda-
mentale importanza raccomandare significative modifi-
che dello stile di vita, come fare attivita fisica, assumere
meno sale e perdere peso. Queste modifiche dovrebbe-
ro essere accompagnate da una terapia
farmacologica
tra le opzioni disponibili al fine di iden-
tificare quella piu adatta al singolo pa-
ziente. Al di 3 delle terapie combinate,
largamente impiegate per ottenere un
adeguato controllo pressorio, € importan-
te riconoscere che la monoterapia rimane
un’opzione valida per un‘ampia gamma
di pazienti, in particolar modo per colo-
ro che presentano ipertensione lieve-mo-
derata anche a seguito delle modifiche
dello stile di vita. Tra le classi di farmaci
antipertensivi attualmente raccomandate,
i sartani si distinguono per |'ottimo profi-
lo di maneggevolezza. Rispetto agli ACE
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inibitori, i sartani presentano un tasso di
effetti collaterali piu simile al placebo e
sono associati a un minor tasso di inter-
ruzione del trattamento rispetto a tutte
le altre terapie antipertensive (2). Que-
sta classe di farmaci si propone, percio,
come un‘opzione terapeutica efficace
e sicura per il trattamento dell'iperten-
sione, consentendo una gestione ade-
guata della pressione sanguigna e ridu-
cendo il rischio di eventi cardiovascolari.
Uno studio comparativo con enalapril ha

0 8 16 24 32
Tempo dopo il trattamento (ore)

48 dimostrato che valsartan e in grado di
mantenere un efficace controllo pressorio

Variazioni medie (SD) rispetto al basale durante il monitoraggio ambulatoriale della pressione
arteriosa di 48 ore, incluse le 24 ore successive a 1 dose mancata, dopo 16 settimane di terapia con
valsartan 160 mg/die o enalapril 20 mg/die in pazienti con ipertensione essenziale di grado 1 o 2.

*P < 0,05 rispetto a enalapril.
Modificato da ref. (9)

Figura 1

anche dopo le prime 24 ore dalla sommi-
nistrazione e di essere piu efficace dell’A-
CE-inibitore sia durante il trattamento
attivo che dopo |‘omissione di una dose
(Figure 1 e 2) (9).
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Variazioni medie della pressione arteriosa rispetto al basale prima
e dopo la non assunzione di una dose: valsartan vs enalapril

W Valsartan, nelle 24 ore successive all'ultima dose assunta
B Valsartan, nelle 24 ore successive alla dose mancata
= Enalapril, nelle 24 ore successive all'ultima dose assunta
B Enalapril, nelle 24 ore successive alla dose mancata
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Variazioni medie (SD) rispetto al basale nelle ore di veglia, di sonno e nelle 24 ore dopo 16 settimane di terapia con valsartan 160 mg/die
e enalapril 20 mg/die in pazienti con ipertensione essenziale di grado 1 o 2. | dati, ricavati dal monitoraggio ambulatoriale della pressione
arteriosa di 48 ore condotto al termine del trattamento, sono presentati separatamente per le prime 24 ore (il giorno successivo all'ultima
dose) e per le seconde 24 ore (dopo aver mancato 1 dose).

Modificato da ref. (9)

Figura 2
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Sartani a confronto: Valsartan vs. Olmesartan nello
studio Destro

Nel 2005, e stato pubblicato un interessante studio,
a cura di M. Destro e colleghi, effettuato su valsartan
e olmesartan in pazienti con ipertensione essenziale
da lieve a moderata (10). L'obiettivo di questo studio
era quello di confrontare I'efficacia antipertensiva
di valsartan con quella di olmesartan dopo 2 e 8
settimane di trattamento, mediante monitoraggio
della pressione arteriosa delle 24 ore in pazienti con
ipertensione essenziale lieve-moderata (10).
Olmesartan € un antagonista selettivo non peptidico
dei recettori AT1 (recettore dell’angiotensina Il di tipo
1) con un efficace controllo pressorio nelle 24 ore, su-
periore a quello di altri farmaci antipertensivi, in parti-
colar modo nei pazienti anziani ipertesi (11). Valsartan
possiede un profilo farmacodinamico diverso da ol-
mesartan, in quanto antagonista altamente selettivo
del recettore AT1, caratteristica che lo rende il sartano
a maggiore selettivita per questo target terapeutico
(12). Inoltre, a differenza di olmesartan, valsartan non
richiede una biotrasformazione per essere attivo far-
macologicamente.

Popolazione e disegno di studio

Lo studio di Destro e colleghi aveva un disegno pro-
spettico, randomizzato, open-label, a bracci paralleli
e con endpoint in cieco. Sono stati considerati idonei
all'inclusione nello studio 114 pazienti ambulatoriali (64
uomini e 50 donne), di eta compresa tra 35 e 75 anni e
con ipertensione lieve-moderata (definita come diasto-
lica > 95 mmHg e < 110 mmHg alla fine di un periodo
di wash-out iniziale di 2 settimane). Sono stati invece
esclusi i pazienti affetti da ipertensione secondaria, in-
sufficienza cardiaca, aritmie gravi, infarto miocardico o
ictus nei precedenti 6 mesi, insufficienza renale o epati-
ca e malattie croniche terminali o gravi.

Dopo un iniziale periodo di due settimane di sospen-
sione della terapia precedente (wash-out) i pazienti
sono stati randomizzati per ricevere valsartan 160 mg
o olmesartan 20 mg una volta al giorno. | timepoints
di valutazione della pressione arteriosa compren-
devano il termine del periodo di wash-out iniziale,
considerato come il valore basale di confronto, e
due valutazioni effettuate a 2 e 8 settimane di trat-
tamento. Per ciascuna visita, sono state misurate la
pressione arteriosa (PA), la frequenza cardiaca (FC) e
la tollerabilita alla terapia.

10

Misurazione della pressione arteriosa

Per la misurazione della PA & stato impiegato uno
sfigmomanometro a mercurio standard effettuan-
do tre misurazioni sullo stesso braccio a intervalli di
2 minuti dopo un periodo di riposo di 10 minuti in
posizione seduta. Diversamente, per il monitoraggio
ambulatoriale della PA sulle 24 ore, & stato utilizzato
un registratore portatile, non invasivo e automatico.
| dati analizzati includono i valori pressori medi di
24 ore, diurni e notturni (PA sistolica, diastolica e
FC) e la percentuale di letture al di sopra dei valori
soglia (sistolica > 140 mmHg; diastolica > 90 mmHg).
Infine, i dati di monitoraggio ambulatoriale della pres-
sione sanguigna delle 24 ore sono stati utilizzati per
calcolare I""indice di regolarita” (in inglese “smooth-
ness index”). Tale indice viene calcolato dividendo la
media delle variazioni della PA nelle 24 ore di trat-
tamento per la deviazione standard corrispondente.
Lo smoothness index riflette la stabilita dell’effetto
antipertensivo nelle 24 ore e correla con la capacita
degli agenti antipertensivi di invertire o ritardare la
progressione dei danni agli organi bersaglio (3,13).

Risultati

Del totale dei partecipanti, 107 hanno completato lo
studio, suddivisi tra 55 nel gruppo trattato con valsar-
tan e 52 in quello trattato con olmesartan. Sia valsartan
che olmesartan hanno ridotto significativamente la PA
in questi pazienti senza influire sulla frequenza cardiaca
nel corso delle 8 settimane di trattamento (Tabella 1A).
Entrambi i farmaci hanno inoltre dimostrato una signifi-
cativa riduzione della percentuale di letture di PA supe-
riori ai valori soglia (sistolica > 140 mmHg e diastolica
> 90 mmHg) in ciascuno dei periodi temporali valutati
(Tabella 1B). Tuttavia, valsartan ha dimostrato un ef-
fetto piu rapido e pronunciato a due settimane ri-
spetto a olmesartan, fornendo un migliore controllo
della PA durante le 24 ore. La Figura 3 mostra infatti
come, nelle prime 2 settimane di trattamento, valsar-
tan abbia comportato una maggiore riduzione della PA
sistolica e diastolica in ciascuno dei periodi temporali
valutati, rispetto a olmesartan. La differenza tra i due
trattamenti, sebbene meno evidente dopo 8 settimane,
era ancora presente nei valori di PA diastolica nell’inter-
vallo delle 24 ore e durante la notte (Figura 3).

Il calcolo dell'andamento medio della pressione sisto-
lica e diastolica ogni ora dopo 2 e 8 settimane di trat-
tamento ha mostrato che, sia olmesartan che valsartan,
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e Misurazione della pressione arteriosa e della frequenza cardiaca (media + SD):
valsartan vs olmesartan

24 Ore Giorno Notte
- Basale Basale 8 settimane Basale 8 settimane

PAS, mmHg

Olmesartan 146,0£5,7 134,0+5,9* 131,4+5,8* 150,3%£5,9 138,0£5,9* 135,3£6,0* 133,274 121,9+7,7* 119,57 4*

Valsartan 146,4+53 132,1£5,2%t  130,7£5,1* 150,7+5,3 136,1£52%t  134,7+£51* 133,4+8,0 120,27 1%+ 118,9+6,9*
PAD, mmHg

Olmesartan 90,8+4,3 81,8+3,5*% 79,6+3,3* 94,2+4,3 84,7+3,6* 82,4+3,4* 80,8+6,0 72,9+5,1* 71,147

Valsartan 90,7£3,9 79,5£4,0%t  78,5+4,0%8 94,2+3,9 82,5+4,0%t 81,5+4,0% 80,2+6,0 70,8+5,6%*  69,4+5,6%8
FC, battiti/min

Olmesartan 70,6+6,4 70,8+6,0 70,6£5,9 73,0£7,3 73,3%£6,8 73,2+6,7 63,3+5,4 63,255 63,0£5,3

Valsartan 70,4+6,5 70,5%6,2 70,5+6,1 72,772 72,9+6,8 72,9+6,8 63,6£5,8 63,3+5,7 63,5%5,2

e Percentuale di letture oltre valori soglia (%): valsartan vs olmesartan

24 Ore Giorno \[ 4
- Basale Basale 8 settimane Basale 8 settimane

PAS >140 mmHg

Olmesartan 67,39 31,65% 21,55*% 83,44 41,03* 27,46% 19,23 3,53* 3,85%

Valsartan 69,02 24,241 19,17* 85,15 31,62%1 25,05* 20,61 2,12* 1,52*%%
PAD >90 mmHg

Olmesartan 57,69 14,02* 8,97* 72,33 18,16* 11,65* 13,78 1,60* 0,96*

Valsartan 54,39 8,56%1 6,89%8 69,60 11,01%t 9,09* 8,79 1,21% 0,30%8

*P<,001 vs. basale; TP<,001 vs. olmesartan; $P<,01 vs. olmesartan; §P<,05 vs. olmesartan
PAS: Pressione Arteriosa Sistolica; PAD: Pressione Arteriosa Diastolica; FC: Frequenza Cardiaca

Tabella 1

mantenevano il loro effetto antipertensivo per tutte le
24 ore, comprese le ore piu distanti dall’assunzione del
farmaco precedente (Figure 4 e 5). Infine, l'indice medio
"di regolarita”, ossia lo “smoothness index”, per la PA
sistolica e diastolica, era significativamente maggiore
per valsartan rispetto a olmesartan a 2 settimane, ad
indicare un migliore mantenimento dell’effetto antiper-
tensivo e una maggiore omogeneita dell’effetto rispetto
a olmesartan (differenza tra valsartan e olmesartan a 2
settimane [sistolica] = 0,26+0,54; differenza tra valsar-
tan e olmesartan a 2 settimane [diastolica] = 0,30+0,59;
p < 0,01), mentre a 8 settimane l|'effetto & risultato piu
comparabile (differenza tra valsartan e olmesartan a 8
settimane [sistolica] = 0,02+0,73; differenza tra valsar-
tan e olmesartan a 8 settimane [diastolica] = 0+0,75).
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Modificato da ref. (10)

Conclusioni degli autori

Il diverso profilo antipertensivo tra valsartan e olme-
sartan osservato in questo studio viene attribuito alla
differente affinita al recettore AT1 e alle diverse pro-
prieta farmacocinetiche dei due farmaci. Valsartan
possiede, infatti, un‘alta affinita per i recettori AT1 e
non richiede biotrasformazione, il che potrebbe con-
tribuire alla sua azione piu diretta (12). Valsartan si di-
mostra dunque un trattamento efficace per I'iperten-
sione lieve-moderata, con un profilo stabile e con un
effetto antipertensivo piu rapido rispetto ad olmesar-
tan. | suoi benefici permettono di diminuire il carico
presente sul cuore, causato da una PA anormalmente
alta, prevenendo piu efficacemente la morbilita e la
mortalita cardiovascolare.
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Andamento dei valori pressori nelle 24 ore dall'assunzione di valsartan
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Attualita dell'efficacia del trattamento con valsartan
Lo studio di Destro e colleghi ha coinvolto una popo-
lazione di pazienti ambulatoriali, uomini e donne di eta
compresa tra i 35 e i 75 anni, che presentavano iper-
tensione lieve-moderata senza importanti comorbidita
cardiovascolari e metaboliche. Questa popolazione &
rappresentativa di una considerevole porzione di pa-
zienti ipertesi in ltalia al giorno d'oggi, ossia coloro
che sono caratterizzati da una condizione patologica
non particolarmente grave, ma che richiede un inter-
vento farmacologico e comportamentale al fine di pre-
venire l'insorgenza di problematiche cardiovascolari.
Secondo i dati epidemiologici del progetto italiano “Cuo-
re”, il 19% degli uomini e il 14% delle donne all’interno
della popolazione generale si trovano in una condizione
di rischio, espressa da una pressione sistolica tra 140 e
160 mmHg e una pressione diastolica tra 90 e 95 mmHg
(14). Inoltre, il 38,2% negli uomini e il 29,1% nelle donne
con ipertensione, di eta compresa tra i 35 e i 74 anni,
non & consapevole di questa sua condizione, secondo
dati del 2018-2019 (15). E infatti importante considerare
che l'ipertensione lieve-moderata non causa sintomi
evidenti e pud spesso passare inosservata. Vi ¢ poi
un’ampia porzione di pazienti che & invece consapevole
della propria ipertensione ma non riceve terapia farma-
cologica (14,5% degli uomini e 16,7% delle donne) o ri-
ceve una terapia farmacologica non adeguata (21,4% de-
gli uomini e 15,0% delle donne) (15). Sulla base di questi
dati epidemiologici, € possibile affermare che lo studio
svolto da Destro e colleghi abbia coinvolto una popo-
lazione di pazienti, ossia con ipertensione scarsamente
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controllata ma non grave, che & ancora rilevante ai giorni
nostri, a quasi 20 anni di distanza. La necessita primaria
di questa categoria di pazienti € quella di un trattamento
efficace e costante nel tempo per ridurre la pressione
arteriosa elevata. Nel corso degli anni, si € andata con-
solidando I'evidenza di Valsartan come valido e versatile
strumento antipertensivo per un'ampia varieta di pazienti
— anziani, donne, giovani, pazienti obesi, diabetici (16) —
che ben rappresenta la complessita della popolazione a
rischio basso-moderato anche al giorno d‘oggi. Pertanto,
un’ampia percentuale di pazienti potrebbe trarre vantag-
gio da un trattamento antipertensivo basato su valsartan,
considerando I'effetto rapido e I'efficacia uniforme sul
controllo pressorio sulle 24 ore, diurni e notturni, dimo-
strati nello studio di Destro e colleghi. Il rapporto annuale
Osmed redatto da AIFA afferma che, nel 2021, circa un
quarto della popolazione italiana ha utilizzato farmaci an-
tipertensivi, tra questi si evidenzia una prevalenza d'uso
del 29,8% di beta-bloccanti, del 18,6% di ACE-inibitori,
del 17,8% di calcio antagonisti, del 12,8% di sartani e
dell’11,8% di diuretici (1). Alcune di queste terapie po-
trebbero non essere adeguatamente personalizzate alle
esigenze specifiche del paziente, percio con esiti insuffi-
cienti nel contenimento dei valori pressori al di sotto del
limite raccomandato.

Valsartan si dimostra un trattamento efficace per
I'ipertensione lieve-moderata, con un profilo sta-
bile e con un effetto antipertensivo rapido.
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Una meta-analisi del 2011 ha valutato i benefici di valsar-
tan utilizzando dati real-world provenienti da sette studi,
per un totale di 19.533 pazienti esaminati (17). Lo studio
comprendeva pazienti il cui trattamento antipertensivo di
prima linea non aveva avuto successo. L'impiego di val-
sartan in seconda o ultima linea, per un periodo di tempo
di 90 giorni, ha comportato notevoli e consistenti benefi-
ci farmacoterapeutici, riducendo la pressione sanguigna
e il rischio cardiovascolare complessivo (17). Come mo-
strato nella Figura 6, mentre al basale il 45,9% dei pazien-
ti era classificato come a rischio aggiuntivo alto o molto
alto, questa percentuale scendeva al 25,6% a 90 giorni di
distanza (17).

Inoltre, & importante notare che la variabilita della pres-
sione sanguigna & un forte predittore di ictus e mortalita,
sia nel breve che nel lungo termine (18-22). Pertanto, &
fondamentale considerare la uniformita e costanza di un
trattamento antipertensivo nella gestione terapeutica
dei pazienti affetti da ipertensione.

Riduzione del rischio cardiovascolare totale
con valsartan: dal basale al follow-up

100% 15%
10,7%
90%

80% 42,0%
70%
60%
50%
40% 30’4% 26,6%
30%
O
20% 17,0%
10% 15,5%
8,6%
0%
Basale Follow-up

Bl Rischio medio Rischio aggiuntivo alto

M Rischio aggiuntivo basso B Rischio aggiuntivo molto alto

Rischio aggiuntivo moderato
Modlificato da ref. (17)

Figura 6
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Conclusioni

La monoterapia antipertensiva rimane un’opzione te-
rapeutica valida per un’ampia gamma di pazienti che
manifestano ipertensione lieve-moderata. Tra le diver-
se opzioni disponibili, i sartani si distinguono per il loro
eccellente profilo di maneggevolezza e, tra questi, val-
sartan ha dimostrato, nel corso degli anni, di essere un
farmaco efficace nel controllo della pressione arteriosa.
Lo studio di Destro e colleghi ha dimostrato I'ottimo gra-
do di stabilita nell’azione antipertensiva nel corso delle
24 ore dall’assunzione del farmaco. Questa proprieta ha
acquisito negli anni crescente valore, in quanto le varia-
zioni della pressione sistolica sono andate sempre piu
correlandosi con un aumentato rischio cardiovascolare.
Inoltre, valsartan ha dimostrato un‘azione antipertensi-
va piu stabile ed efficace rispetto ad enalapril sia nel-
le 24 ore successive all’'ultima dose assunta, sia anche
in caso di mancata assunzione di una dose. Pertanto,
valsartan rappresenta un’importante opzione terapeu-
tica per il trattamento dell'ipertensione lieve-mode-
rata, offrendo un controllo adeguato della pressione
sanguigna e contribuendo alla prevenzione di eventi
cardiovascolari.
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