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La terapia dell’ipertensione

arteriosa nell’anziano

SA

IsTITUTO CLINICO S.ANNA

llaria Badini



an WIll k

—'v
e
A

-

_ 4",

merlcans :

‘.-:. it

L4

-

1.': ‘ﬁq K : 2
] ake sure your patient isn’t 2002

‘one of them.

J..‘f

.‘q-"'

St. Luke’s-Roosevelt
Hypertension Program

Whe‘h hypertension is the
problemswe have solutions.

f
.




Introduzione

e'ipertensione colpisce un terzo della popolazione americana al di sopra dei 20
anni

eNel 90-95 % si tratta di: “ipertensione essenziale”

eRelazione lineare e continua tra pressione sistolica e morbilita e mortalita
cardiovascolare

e |n particolare stretta correlazione tra pressione arteriosa sistolica e rischio di
eventi cerebrovascoolari e coronarici

eRelazione diretta e indipendente anche con
Insufficienza cardiaca,

Stadi terminali dell’insufficienza renale
Vasculopatie periferiche

Prima causa di mortalita nel mondo
Lancet 2002;360:1347-1360



Curve di sopravvivenza per mortalita cerebro- e cardio-vascolare
in rapporto ai livelli pressori in soggetti trattati @ non trattati
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Controllati PA <140/90 mmHg
Non controllati PA > 140/90 mmHg

Controlli normotesi

— Trattati, controllati

— Trattati, non controllati
Non trattati, non controllati

Benetos A et Al., J Hypertens 2003




Fig. 1. Prevalenza dell'ipertensione arteriosa negli USA,
per sesso ed eta. Studio NHANES 1V, 1999-200038.
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La prevalenza dell'ipertensione aumenta inesorabilmente
alllaumentare dell’eta

Dati sovrapponibili in piu gruppi etnici
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/4% del soggetti >80 aa

Figure 1. Prevalence of JNC 7 Blood Pressure Stages and Treatment
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INC7, seventh report of the Joint National Committes on Detection, Evaluation, and Treatment of High Blood Pressure.

*Nei 65enni normotesi il lifetime risk di sviluppare ipertensione e del 90%
eIl rischio CV inizia per valori > 115/75 mmHg e raddoppia per ogni
Incremento di 20/10 mmHg

JAMA. 2005:294: 466472



Table 2. Trends in awareness, treatment, and control of high blood

pressure in adults ages 18-74"
I ———————

NaTionAL HEALTH AND NUTRITION EXAMINATION SURVEY, PERCENT
| Il (PHASE 1 Il (PHASE 2
(1976-80) | 1988-91) 1991-94) 1999-2000
Awareness 51 73 68 70
Treatment 31 55 54 59
Control? 10 29 27 34

* High blood pressure is systolic blood pressure (SBP) =140 mmHg or diastolic blood
pressure (DBP) 2go mmHg or taking antihypertensive medication.
t SBP <140 mmHg and DBP <go mmHg.

Sources: Unpublished data for 1999-2000 computed by M. Wolz, National Heart, Lung,
and Blood Institute; JNC 6.



In US

Figure 3. Prevalence of Control to Goal Blood Pressure Among All Hypertensive and Treated
Hypertensive Men and Women
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Goal blood pressure systolic <140 mm Hg and diastolic <290 mm Hg. Differences across age groups are sig-
nificant (P==.001) for treated men, all women, and treated women with hypertension.

|’ 80 % degli ipertesi e consapevole di esserlo
*Tra gli ipertesi il 70% e in trattamento
*Tra gli ipertesi in trattamento il 47% raggiunge il target (<140/90)
con riduzione progressiva all'aumentare dell'eta
JAMA. 2005, 294 466-472



Hypertension Treatment and Control in Five European
Countries, Canada, and the United States

Cut off: 160/95 Cut off: 140/90
Age- and gender adjusted hypertension Age- and gender adjusted hypertension
control by country (35-64 years); 160/95 mmHg control by country (35-64 years); 140/90 mmHg
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Hypertension. 2004:43:10-17.



Blood Pressure (mm Hg)
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Figure 1. Mean Blood Pressure According to Age and Race or Ethnic Group in U.S. Adults.

Data are from Burt et al .

Nei vari gruppi d’eta emergono diversi patterns ipertensivi

NEJM 2007;357:789-796




Negli anziani prevale
I'ipertensione sistolica isolata
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Figure 2. Frequency of Untreated Hypertension According to Subtype and Age.

Data are from Franklin et al ®

Prima dei 50 anni:
prevalenza di
Ipertensione diastolica

Dopo i 50 anni:
allaumento della
pressione sistolica si
associa un progressivo
calo della diastolica

NEJM 2007;357:789-796



Uipertensione sistolica isolata: patogenesi

Normal Acrta (Young Adults) Stiff Aorta (Older Adults)
1. Aortic BP 130 Systolic 140
(mm Hg) 80 Diastolic 70
2.PWV (m/s) 5.0 10.0
3. Ezficted Early Diastole Late Systole
160
4. Puise Wave
Shape 140
120
100
— 60 — —
5. Aortic BP 130 Systolic 160
(mm Hg) 80 Diastolic 70

Ann Intern Med. 2000;132:233-237



Circolo vizioso

e Aortic wall calcification, a common feature of the
atherosclerotic process, is associated with reduced arterial
distensibility (or increased arterial stiffness), higher systolic
blood pressure, and lower diastolic blood pressure, hence an
increase in pulse pressure.

* These hemodynamic changes impose a burden on the
cardiovascular system: an increase in systolic blood pressure
further increases cardiac afterload and promotes left
ventricular hypertrophy whereas a reduction in diastolic blood
pressure may critically reduce coronary perfusion, thus
triggering ischemia.

Ann Intern Med. 2000;132:233-237



Nell’anziano

la PA sistolica costituisce un fattore maggiormente predittivo
della PA diastolica nei confronti di successivi eventi morbosi
cardiovascolari:

ecardiopatia ischemica

sstroke

sinsufficienza renale

sinsufficienza cardiaca,

*mortalita per tutte le cause
Lancet 1995;345:825-9

La PA sistolica ma non la diastolica e risultata un predittore
Indipendente di infarto miocardico in circa 5000 soggett
anziani seqguiti per 5 anni nel Cardiovascular Health Study

Arch Intern Med1999;159:13391347



Pulse Pressure Not Mean Pressure Determines

Cardiovascular Ris.

End Points per 1000 Patient-Years End Points per1000 Patient-Years
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The crude incidence rates of all fatal and nonfatal
cardiovascular end points were calculated in
tertiles of pulse pressure in the 2 treatment
groups of each of the 3 trials separately

Arch Intern Med. 2000:160:1085-1089



Aspetti diagnostici peculiari
nell’anziano

*Diagnosi: Stessa metodica che nel giovane:
misurazioni ripetute eseguite in diverse occasioni

*Misurare PA anche in ortostatismo: possibile presenza di ipotensione

ortostatica (Diabete, M di Parkinson): indice prognostico sfavorevole,
limitazione alla terapia

«“Gap ascoltatorio”: scomparsa dei toni di Korotkoff durante la
deflazione del bracciale dello sfigmomanometro prima del raggiungimento della
pressione diastolica, per ripresentarsi a valori inferiori

“Rischio di sovrastima: “pSeudoipertensione’ per incomprimibilita delle
arterie: sospettarla se non coesistono marcati segni di danno d’organo €/o
astenia eccessiva 0 marcata ipotensione ortostatica dopo assunzione di terapia



Il Monitoraggio Ambulatoriale nelle 24 ore

La misurazione convenzionale rischia di sovrastimare di
circa 20 mmHg in piu i valori medi di PA nell’anziano: risk of
excessive treatment

Migliore predittore del rischio cardiovascolare rispetto alla
misurazione convenzionale

Permette di rilevare numerosi pattern tipici degli anziani:
“Ipertensione da camice bianco”

Stati ipotensivi correlati a disautonomia

Ipotensione ortostatica

Ipertensione sistolica isolata

Ipotensione postprandiale

Inversione del profilo “dipper”: ipertensione notturna

Ipotensione jatrogena
BMJ 2000:320:1128-1134



Classificazione (JNC Vil)

BP SBP* DEBP* LIFESTYLE
CLASSIFICATION mmHG mmHe MopiFicaTioN
NormaL <120 and <80 Encourage
PREHYPERTENSION 120-139 or Bo—8g Yes
STAGE 1 140159 or 9o—gog Yes
HYPERTENSION
STAGE 2 =160 or 2100 Yes

HYPERTENSION

DBP, diastolic blood pressure; SBP, systolic blood pressure.




Classificazione

Categoria Sistolica Diastolica
(mmHg) (mmHg)

Ottimale <120 <80
Normale <120-129 < 80-84

Preipertensione
Normale-alta 130-139 85-89 secondo

classificazione del
Ipertensione di |° Grado (“lieve”) 140-159 90-99 JNC VI
Ipertensione di lI° Grado (“moderata”)  160-179 100-109
Ipertensione di llI° Grado (“grave”) 2180 2110
Ipertensione Sistolica isolata 2140 <90

Guidelines for management of Hypertension ESH-ESC; J Hypertension 2003



Benefici del trattamento nella
popolazione generale

La terapia antiipertensiva ha dimostrato una
RIDUZIONE del

35-40% dell'incidenza di stroke

20-25% dell'incidenza di IMA

50% dell'incidenza di heart failure
*Maggiore riduzione di eventi cerebrovascolari
rispetto a quelli coronarici
*| benefici sono simili nel due sessi e nei vari gruppi
etnici

The Seventh Report
of the Joint Natienal
Committes on

Prevention,
Detection,
Evaluation, and
Treatment of

High Blood Pressure



In the elderly the cardiovascular
risk conferred by ISH is reversible
by antihypertensive drug
treatment?



Trials Examining Treatment of Hypertension in
the Elderly

EWPHE MRC-Elderly SHEP  STOP-H Syst-China Syst-Eur
(N =840) (N =4396) (N=4736) (N=1627) (N =2394) (N = 4695)

Stroke reduction, %  -36 -25 -33 -47 -38 -42
CAD change, % -20 -19 -27 -13 +6 -26
CHF reduction, % -22 Not stated -55 -51 -58 -27
% of Patients receiving 35 52 (b-blocker) 44 67 11-26 26-36
combination drug therapy 38 (diuretic)

Prisant, Moser M. Arch Int Med 2000: 160:284



SHEP (Systolic Hypertension in Elderly Trial)

*No. of Patients:

4736, age > 60 years with ISH, o

stage Il o greater severity.
eInitial Drug: Clortalidone
*Follow-up: 4.5 years

Risk reduction

37% In Ischemic strokes

25% In coronary events

50% In heart failure

JAMA1991;265:3255-3264



SHEP: Cumulative Fatal and Nonfatal Stroke

Cumulative
stroke rate,
per 100
participants
with isolated
systolic
hypertension
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Risk
reduction:
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SHEP Cooperative Research Group. JAMA. 1991;265:3255-3264.



Systolic Hypertension in Europe (Syst-Eur) Trial
Investigators. Randomised double-blind comparison of
placebo and active treatment or older patients

SYST- EUR TRIAL

*No. of Patients: 4700, age > 60 years with ISH
eInitial Drug: Nitrendipina
Median Follow-up: 2 years

Risk reduction

42% In strokes

30% In IMA, heart failure, cardiovascular disease

14% in total mortality (NS)

Terminated prematurely because of evidence of treatment

benefit
Lancet. 1997;350:757-764




Major Clinical Trials Showing Benefit of Treating Isolated Systolic Hypertension

SHEP Syst-Eur Syst-China
(n=4736) (n=4695) (n=2394)
Baseline 160-219/ 160-219/ 160-219/
SBP/DBP (mm Hg) <90 <95 <95
BP reduction: 2719 2317 20/5
SBP/DBP (mm Hg)
Drug therapy Chlorthalidone Nitrendipine Nitrendipine
Atenolol Enalapril Captopril
HCTZ HCTZ
Outcomes (%)
Stroke 33 42 38
CAD 27 30 27
CHF 55 29 —
All CVR disease 32 31 25

Journal of Clinical Hypertension Vol Il, No. 5, page 336, September/October 2000.



Risks of untreated and treated isolated systolic hypertension in
the elderly: meta-analysis of outcome trials

Characteristic Trials including only ISH patients Trials including subgroup of elderly ISH patients
SHEP? SystEUr Syst-China* EWPHE® HEP*& STOP¥ MRC1® MRC2#
Blinding Double Daouble Single Double None Double Single Single
Total number of patients 4736 4665 2354 840 884 1627 17 354 4396
Main selection criteria
Age (years) =6 =60 =60 =60 60-79 70-84 3h-64 6574
Systolic pressure (mm Hg) 160-218 160-215 160-219 160-239 =170 =180 =200 160-209
Diastolic pressure (mm Hg) <40 <G5 <95 80-119 =106 =40 90-105 <115
Antihypeertensive treatment
Firstdine Thiazide OHP OHP Thiazide and ~ P-blocker Thiazide and Thiazide or Thiazide and
triamterene amiloride or Pblocker amiloride or
phlocker phlocker
Add-on f-blocker or  ACE inhibitor, — ACE inhibitor,  a-methyldopa  Thiazide, Pblocker or thiazide  a-methyldopa,  B-blocker or thiazide
feserping thiazide thiazide methyldopa, OHP  and amiloride guanethidine  and amiloride, DHP

|SH=isolated systolic hypertension; ACE=angiotensin-converting enzyme; DHP=dihydropyridine calcium-channel blocker.
*In HEF and STOP patients complied with the entry criteria for either systolic or diastolic blood pressure,

Tahle 1:Characteristics of trials

Lancet 2000; 355: 865-872



Z-year risk of death per 100 patients

16-

|
160

| | | | |
170 180 190 200 210

Systolic pressure at baseline (mm Hg)

1
220

Diastolic
pressure at
haseline
(mm Hg)

Blood pressure as
risk factor

Total mortality was positively
correlated with systolic blood
pressure at entry (p=0-0001),
whereas the association with
diastolic blood pressure was
negative (p=0-05).

*Pulse pressure as arisk
factor: at any given level of
systolic blood pressure, a lower
diastolic blood pressure

was associated with a higher
death rate

Lancet 2000; 355: 865-872



Trlals Number of Odds ratlos Reductlon Trlals Number of Odds ratlos Reductlion

avents and Cls (SD) events and Cls (SD)
treatment: treatment:
control control

Total mortality Cardlovascular events

TSDH 63:64 ' . TSDH 57:81 ;
! MRC 164:188
MRC 196:209 —— SHEP 215:308
! Sy st-Eur 137:186
SHEP 213:242 *— Syst-China 74:94
1
All RCTs 573:741
Syst-Eur 123:137 —— Heterogeneity p=0-14
! All _ E47:835 26 (6)% 2p<=0-000
Syst-China 61:82 — = Heterogeneity p=0-22
1
All RCTs 595:652 4P 10(6]%2p=0-09 Fatal and non-fatal stroke
Heterogenegity p=0-T2
N yp ' TSDH 23:20 ' >
1 1
All 656:734 @ | 13(6)%2p=0-02 MRC 51:72 —-—
Heterogeneity p=0.38 ! SHEP 103159 —-—:—
Sy st-Eur AT TT —
Syst-China A5-50 —
Cardlovascular mortallty All BCT s _ 534:398 -I‘- 30 (9% 2p-=0-0001
TSDH . Heterogeneity p=0-10
40:41 ' = Al 279 387 - 30 (9)% 2p=0-0001
! Heterogeneity p=0-17 . X
MRC 107:118 —— :
' Fatal and non-fatal coronary events
SHEP 90:112 —
! TSDH 26:33 ,
1
Syst-Eur 59:77 —a— MRC 826:104 —-——
! SHEP 104:141 —_—
Syst-China 33144 — = Sy st-Eur 57:7T2 ——
1
. ! Syst-China 2023 -
All RCTs 206:348 < | 15(9)% 2p=0-04 All RCT= 573350 ot 23 (9)% 2p=0-002
! Al ) 2931373 - 23 (8)% 2p=0-001
All 329:392 < | 18(8)%2p=0-01 Heterogeneity p=0-98 .
Heterogeneity p=0-57 ! !
I T I 1
O 0-5 1 1-5 2
I T T |
0 0-5 1 1-5 2 Treatment Treatment
Treatment Treatment better warse
better worse Figure 5: Effects of treatment on fatal and non-fatal
Figure 4. Effects of treatment on total and cardiovascular cardiovascular complications, stroke, and coronary events

mortality Further explanation as in figure 4.




CHI TRAE IL MAGGIOR BENEFICIO DAL

TRATTAMENTQO?

Characteristic Number Mortality (95% CI) Fatal and non{atal events combined (95% Cl)
Total Cardiovascular Cardiovascular Strokie Coronary

All patients 15 693 Ao (R5-64) 74 (72-89) 26 (25-27) 48 (45-51) 64 (58-70)
Spx
Male 654 53 (50-58) B4 (50-59) 18 (17-19) 34 (32-35) 44 (42-47)
Female 9039 65 (60-72) 119 {102-143) 38 (36-40) 68 (62-75) 92 (82-106)
Age (years)
G0-69 7920 117 (100-141) 169 (137-222) 30 (36-41) 49 (87-115) 89 (78-102)
=70 7773 35 (3742 h2 (48-56) 18 (18-20) 32 (30-33) 50 (47-54)
Systolic pressure (mm HE)
160-179 10998 82 (713-92) 92 (81-105) 24 (23-25) 44 (42-47) 64 (58-70)
=180 4695 37 (35-39) 61 (56-67) 31(2%-32) 57 (52-62) 64 (58-70)
Pulse pressure (mm Hg)
-89 1825 63 (b8-69) 119 (102-143) 25 (24-26) 44 (42-47) 75 (68-84)
=40 7868 50 (54-64) 63 (5870 27 (26-28) 52 (48-56) 57 (53-62)

Table 5: Number of patients to treat for 5 years to prevent one event

Gli uomini, i soggetti piu anziani (>70aa) e chi
ha una maggiore Pulse Pressure




*Prova definitiva dell'importanza della P sistolica per
guidare le scelte terapeutiche negli anziani

*Relazione inversa fra pressione Diastolica e mortalita:
importanza della Pulse Pressure

*Paziente con bassa PAD alla base-line: no evidenza di
aumentato rischio di eventi per ulteriore calo della PAD,
al contrario dei risultati di una rianalisi dello SHEP



J SHAPED PHENOMENON: increasing

cardiovascular risk when diastolic pressure is decreased
by using anthypertensive therapy to less than 80-85
mmHg

Overtreatment with blood pressure-reducing drugs may
compromise coronary blood flow



J-Shaped Relationship between Blood Pressure and Mortality in
Hypertensive Patients: New Insights from a Meta-Analysis of
Individual-Patient Data

Control Treatment 40 Active Treatment

sted Total Mortality Rate,

= 1000 patient-years

Adju

od n= 77 113 227 21 5 148 85 o n= 117 176 219 183 67 28

Diastolic Blood Pressure, mm Hg Diastolic Blood Pressure, mm Hg

Rischio di eventi fatali CV e non CV € aumentato in soggetti con
bassi valori di PAD, ma e sovrapponibile nel gruppo dei trattati e
dei non trattati. Cio puo spiegarsi dalle presenza di soggetti
comorbidi e fragili

Ann Intern Med. 2002:136:438-448.



QUALI FARMACI?

Characteristic Trials including only ISH patients Trials including subgroup of elderly ISH patients
SHEP? Syst-Eur Syst-China* EWPHE® HEP* STOP* MRC1® MRC2®
Blinding Double Double Single Double None Double Single Single
Total number of patients 4738 4655 2394 840 884 1627 17 354 4396
Main selection criteria
Age (years) =L =60 =6() =60 G0-79 70-84 35-64 65-74
Systolic pressure (mm Hg) 160-219 160-215 160-219 160-235 =170 =180 =200 160-209
Diastolic pressure (mm Hg) <80 <85 <95 80-119 =106 =40 90-108 <115
Antihypeertensive treatment Thiazide DHP DHP Thiazide and  B-blocker Thiazide and Thiazide or Thiazide and
Firstine triamterene amiloride or B-blocker amiloride or
B-blocker B-blocker
Bblocker or  ACE inhibitor, ACE inhibitor, a-methyldopa  Thiazide, Pblocker or thiazide  a-methyldopa, B-blocker or thiazidg
reserpine thiazide thiazide methyldopa, DHP  and amiloride guanethidine and amiloride, DHF
Add-on f-blocker or  ACE inhibitor, — ACE inhibitor,  a-methyldopa  Thiazide, Pblocker or thiazide  a-methyldopa,  B-blocker or thiazide
feserping thiazide thiazide methyldopa, OHP  and amiloride guanethidine  and amiloride, DHP

|SH=isolated systolic hypertension; ACE=angiotensin-converting enzyme; DHP=dihydropyridine calzium-channel blocker.
*In HEF and STOP patients complied with the entry criteria for either systolic or diastolic blood pressure,

Tahle 1:Characteristics of trials

Lancet 2000; 355: 865-872



Gli altri farmaci? Confronto tra nuovi e vecchi
antiipertensivi negli anziani

ANNO STUDIO CARATTERI | RISULTATI
STICHE
1999 STOP 2 Incidenza di eventi Cv simile in pazienti anziani
L ANCET 1999: 354:1745-1756 randoml.zzatl a Ca antag, Ace-l o trattamento
convenzionale
2002 STUDIO ALLHAT 2956 paz Non superiorita di Ace Inib o Calcio antagonista vs
Follow-up | diuretico TZD nella prevenzione di eventi CV in eta
JAMA 2002;288:2981-2997 4.9 . .
»J anni >65 anni
2002 LIFE LOSARTAN e piu efficace di ATENOLOLO nel ridurre
eventi CV (stroke) in paz 55-80 anni
JAMA 2002;288:1491-1498 . . )
mon disfunzione ventric sn
2003 SCOPE 1he study on Cognition and 4864 pts Riduzione del 28% degli ictus non fatali con
Prognosis in the Elderly (SCOPE): principal results eta 70-90 Candesartan vs altra terapia'
of a randomized double-blind intervention trial anni Riduzione del 42% di ictus ischemici nel

J Hypertens 2003;21-875-886

sottogruppo con ISH



http://journals.lww.com/jhypertension/Abstract/2003/05000/The_Study_on_Cognition_and_Prognosis_in_the.11.aspx
http://journals.lww.com/jhypertension/Abstract/2003/05000/The_Study_on_Cognition_and_Prognosis_in_the.11.aspx
http://journals.lww.com/jhypertension/Abstract/2003/05000/The_Study_on_Cognition_and_Prognosis_in_the.11.aspx
http://journals.lww.com/jhypertension/Abstract/2003/05000/The_Study_on_Cognition_and_Prognosis_in_the.11.aspx
http://journals.lww.com/jhypertension/Abstract/2003/05000/The_Study_on_Cognition_and_Prognosis_in_the.11.aspx

Il blocco del sistema RAA

Ampiamente dimostrata la non inferiorita o la superiorita nel ruolo di
protezione cardiovascolare grazie a:

*Regressione dell'ipertrofia ventricolare sinistra,

*Miglioramento della FE in chi ha disf. sistolica

Effetti antidiabetogeni

Effetti nefroprotettivi in diabetici e non diabetici

BENEFICIO AGGUNTIVO DEL BLOCCO DEL SISTEMA RA A A CHE VA
OLTRE QUELLO DERIVANTE DALLA RIDUZIONE PRESSORIA?

STUDIO CAPPP: CAPTOPRIL PREVENTION PROJECT RANDOMISED TRIAL (1999): Captopril
tende a ridurre mortalita cardiovascolare rispetto a terapia convenzionale e riduce

incidenza di Diabete Lancet 1999: 353: 611-16

Studio HOPE (2000) (9297 pazienti di cui > meta con eta > 65 anni) :

RAMIPRIL rispetto a placebo riduce mortalita CV, rivascolarizzazione, ospedalizzazioni,
incidenza di angina instabile, Heart Failure, diabete in pz ad alto rischio senza disf ventri sn
anche in chi gia assumeva altri farmaci di prevenzione CV

N Engl J Med 2000;342:145-53



A Comparison of Outcomes with Angiotensin-Converting—Enzyme

Inhibitors and Diuretics for Hypertension in the Elderly

6083 pazienti (eta 65-84 anni) con pochi eventi CV precedenti
randomizzati a Ace-Inibitori o Diuretico. Follow-up di 4 anni
Setting: family practice

Table 2. Primary End Points and Cause-Specific First Events.*

ACE-Inhibitor Group Diuretic Group Hazard Ratio P
Event (N=3044) (N=3039) (95% Cl) Value
No.of Rate per 1000 No. of Rate per 1000
Events  Patient-yr Events  Patient-yr
Primary end points
All cardiovascular events or death from 695 56.1 736 59.8 0.89 (0.75-1.00) 0.05
any cause
First cardiovascular event or death from 490 41.9 529 45.7 0.89 (0.79-1.01) 0.06
any cause
Myocardial infarction 58 47 §2 6.7 0.68 (0.47-0.98)  0.04

Riduzione del 11% del rischio di eventi CV o mortalita
totale

Riduzione del rischio di IMA
N Engl | Med 2003;348:583-92.



All Subjects

End Point
All cardiovascular events or death from any cause
First cardiovascular event or death from any cause

Death from any cause

Male Subjects

End Point
All cardiovascular events or death from any cause
First cardiovascular event or death from any cause

Death from any cause

Fernale Subjects

End Point

All cardiovascular events or death from any cause
First cardiovascular event or death from any cause

Death from any cause

Beneficio piu evidente nei

Hazard Ratio (95% Cl)
0.39 (0.79-1.00)

0.39 (0.79-1.01)
0.90 (0.75-1.09)

Hazard Ratio (95% Cl)
0.83 (0.71-0.97)
0.83 (0.71-0.97)
0.33 (0.66-1.06)

Hazard Ratio (95% Cl)
1.00 (0.83-1.21)

1.00 (0.83-1.20)
1.01 (0.76-1.35)

P Value
0.05

0.06
0.27

P Value
0.02
0.02
0.14

P Value
0.9%

0.93
0.94

ACE Inhibitors Superior  Diuretics Superior
02 1.0 5.0

ACE Inhibitors Superior  Diuretics Superior
0.2 1.0 5.0

-
-

ACE Inhibitors Superior Diuretics Superior
0.2 1.0 5.0

maschi, popolazione a
maggior rischio CV in cui si evidenzia di piu il beneficio
aggiuntivo del blocco del sistema RAA



ALLHAT Findings Revisited in the Context
of Subsequent Analyses, Other Trials,
and Meta-analyses

ALLHAT : randomized, double blind, multicenter clinical trial.

42418 high risk patients with hypertension

AIM OF THE STUDY: determine whether incidence of major coronary heart
disease (CHD) events (nonfatal myocardial infarction Ml] and CHD death;
primary end point) is reduced in high-risk patients with hypertension treated
with a calcium channel blocker (CCB) (amlodipine), an ACE inhibitor (lisinopril),
or an alfa-blocker (doxazosin), each compared with diuretic (chlorthalidone) as
first-step therapy.

Arch Intern Med. 2009:169(9):832-842



AMLODIPINA VS CLORTALIDONE

Total (+0.9/—0.8)

Age =65y (+1.7/-0.3)

Age =65 y (+0.3/—1.0)

Men {+1.3—0.7)

Women (+0.3/~0.7)

Black (+1.9/-0.1)

Monblack (+0.3/—0.1)

With DM (+0.8/~0.9)

Impaired fasting glucose (+3.1/=0.1)
Mormoglycemic (+0.7/~0.7)

Total (+0.9/—0.8)

Age <=B5 vy (+1.7/-0.3)

Age =65 vy (+0.5/—1.0)

Men (+1.3—0.7)

Women (+0.3/~0.7)

Black (+1.9/-0.1)

Monblack (+0.3/~0.1)

With DM ({+0.8/~0.9)

Impaired fasting glucose (+3.1/-0.1)
Mormoghycemic (+0.7/~0.7)

Total (+0.9/—0.8)

Age <65y (+1.7/—0.3)

Age =65 y (+0.53/—1.0)

Men (+1.3/~0.7)

Women (+0.3/~0.7)

Black {+1.9/—0.1)

Monblack {+0.3/—0.1)

With DM (+0.8/~0.9)

Impaired fasting glucose (+3.1/~0.1)
Mormaoglycemic (+0.7/~0.7)

RR (25% CI)

0.98 (0.20-1.07)
0.99 (0.85-1.16)
0.97 (0.88-1.08)
0.98 (0.87-1.09)
0.99 (0.85-1.15)
1.01 (0.86-1.18)
0.97 (0.87-1.08)
0.97 (0.86-1.10)
1.73 (1.10-2.72)
0.94 {0.82-1.07)

RR (85% CI)

.38 (1.25-1.52)
.51 (1.25-1.82)
.33 (1.18-1.49)
A1 (1.24-1.61)
.33 (1.16-1.55)
AT (1.24-1.74)
.33 (1.18-1.51)
.38 (1.22-1.59)
.66 (0.98-2.80)
.30 (1.42-1.51)

e A e g e §

RR (95% CI)

2 (0.89-1.40)
A1 (0.77-1.60)
12 (0.85-1.48)
.14 (0.85-1.53)
.08 (0.77-1.53)
.15 (0.84-1.58)
.08 (0.79-1.48)
2T (0.97-1.67)
0.52 (0.11-2.80)
0.85 (0.55-1.21)
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.04 {0.99-1.09)
03 (0.24-1.12)
05 (0.99-1.12)
.04 {0.98-1.11)
.04 {0.96-1.13)
06 (0.96-1.18)
04 (0.97-1.10)
06 (0.938-1.14)
.15 (0.88-1.45)
02 (0.95-1.10)
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RR (95% CI)

0.93 (0.82-1.0&)
0,93 (0.73-1.19)
0.93 (0.81-1.08)
1.00 (0.85-1.18)
0.84 (0.69-1.03)
0,93 (0.76-1.14)
0.93 (0.79-1.10)
0.89 (0.74-1.08)
0.68 (0.35-1.29)
1.05 (0.85-1.25)
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LISINOPRIL VS CLORTALIDONE

Total {+1.6/+0.1)

Age =65 v (+1.8/+0.7)

Age =65 v (+1.4/~0.3)

Men {+1.5/40.1)

Women {+1.7/+0.3)

Black {+3.5/+0.1)

MNonblack (+0.6/~0.2)

With DM (+2.2/-0.1)

Impaired fasting glucose (+2.0/=0.2)
Marmoglycemic {(+1.2/+0.3)

Total {+1.6/+0.1)

Age <65 v (+1.8/+0.7)

Age =65 y (+1.4/-0.3)

Men {+1.5/+0.1)

Women {+1.7/+0.3)

Black {+3.5/+1.0)

Nonblack (+0.6/~0.2)

With DM (+2.2/-0.1)

Impaired fasting glucose {+2.0/~0.2)
Normoglycemic {+1.2/40.3)

Total {+1.6/40.1)

Age =65 v (+1.8/40.7)

Age =65 v (+1.4/~0.3)

Men {+1.5/40.1)

Women {+1.7/+0.3)

Black (+3.5/+1.0)

Nonblack (+0.6/~0.2)

With DM (+2.2/-0.1)

Impaired fasting glucose (+2.0/~0.2)
Mormoglycemic {(+1.2/+0.3)

RR (95% CI)

0.99 (0.291-1.08)
0.95 (0.81-1.12)
1.01 (0.291-1.12)
0.94 (0.85-1.05)
1.06 (0.92-1.23)
1.10 (0.24-1.28)
0.94 (0.85-1.08)
0.97 (0.85-1.10)
116 (0.71-1.89)
1.02 (0.89-1.16)

RR (95% CI)

.20 (1.08-1.24)
.25 (1.01-1.50)
.20 (1.06-1.35)
.18 (1.03-1.26)
.23 (1.05-1.43)
32 (1.11-1.58)
15 (1.01-1.20)
15 (1.00-1.32)
.20 (0.69-2.09)
18 (1.02-1.29)

e e e e ™ Y

RR (95% CI)

11 (0.88-1.28)
.26 (0.88-1.79)
.01 (0.76-1.26)
0.98 (0.72-1.233)
1.28 (0.92-1.78)
1.29 (0.24-1.75)
0.93 (0.67-1.20)
1.09 (0.82-1.46)
1.50 (0.48-4.66)
0.99 (0.65-1.50)
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AR {25%: CI)

A0 {1.05-1.16)
05 (0.87-1.15)
A3 (1.06-1.20)
08 (1.02-1.15)
A2 (1.03-1.21)
9 (1.09-1.30)
06 (1.00-1.13)
07 (0.99-1.15)
208 (0.85-1.39)
A3 (1.05-1.22)

U U S U AU T Ry

RR (95%: CI)

8 (1.02-1.30)
.21 {0.97-1.52)
15 (0.98-1.30)
A0 (0.94-1.29)
.22 (1.01-1.46)
A0 (1.17-1.68)
00 (0.85-1.17)
.06 (0.89-1.26)
0.91 (0.52-1.61)
1.31 {(1.10-1.57)
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Total (+2.1/+0.1})

Age =65 y (+3.0/40.7)

Age =65 y (+1.5/-0.3)

Men (+2.8/+0.1)

Women (+1.0/+0.1)

Black (+3.2/+1.0)

Monblack (+1.4/-0.5)

With DR (+0.6/~0.3)

Impaired fasting glucose (+0.6/+2.2)
Mormoglycemic (+2.5/~0.1)

Total (+2.1/+0.1})

Age =65 y (+3.0/40.7)

Age =65 y (+1.5/-0.3)

Men (+2.8/+0.1)

Women (+1.0/+0.1)

Black (+3.2/+1.0)

Monblack (+1.4/-0.5)

With DR (+0.6/~0.3)

Impaired fasting glucose (+0.6/+2.2)
Mormoglycemic (+2.5/~0.1)

Total (+2.1/+0.1})

Age =65 y (+3.0/40.7)

Age =65 v (+1.5-0.3)

Men (+2.8/+0.1)

Women (+1.0/40.1)

Black (+3.2/+1.0)

MNonblack {+1.4/-0.5)

With DM {+0.6/~0.3)

Impaired fasting glucose (+0.6/+2.2)
Mormoglycemic (+2.5/~0.1)

RR (95% CI)

1.03 (0.92-1.15)
1.05 (0.86-1.27)
1.02 {0.89-1.17)
0.97 (0.85-1.11)
1.15 (0.24-1.29)
1.11 (0.90-1.26)
1.00 (0.28-1.14)
1.04 (0.88-1.22)
0.81 (0.43-1.55)
1.08 (0.92-1.27)

RR (95% CI)

1.80 {1.61-2.02)
1.76 (1.40-2.22)
1.89 (1.85-2.17)
1.89 (1.62-2.20)
1.78 (1.48-2.14)
1.84 (1.51-2.24)
1.85 (1.860-2.14)
1.73 (1.46-2.05)
2.47 (1.83-6.59)
1.97 (1.84-2.37)

RR (95% CI)

1.04 {0.76-1.42)
0.85 (0.49-1.48)
1.15 (0.79-1.68)
0.97 (0.65-1.47)
1.15 (0.71-1.85)
0.99 (0.63-1.55)
1.08 (0.70-1.67)
1.13 (0.76-1.68)
0.49 (0.05-4.68)
1.08 (0.63-1.85)
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Chlorthalidone
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RR (25% CI)

20 {1.13-1.27)
A4 (1.03-1.27)
23 (1.14-1.32)
21 {1.12-1.30)
A7 (1.07-1.29)
.28 (1.16-1.42)
A6 (1.08-1.25)
19 (1.09-1.30)
04 (0.78-1.40)
22 (1.12-1.33)

RR (25% CI)

26 (1.10-1.48)
21 (0.91-1.60)
.28 (1.08-1.51)
21 (1.09-1.58)
A8 (0.94-1.49)
228 (1.101.73)
18 (0.98-1.43)
18 (0.96-1.45)
A3 (0.71-2.87)
28 (1.111.73)

DOXAZOSINA VS CLORTALIDONE
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ALLHAT Findings Revisited in the Context
of Subsequent Analyses, Other Trials,
and Meta-analyses

CHD (fatal CHD plus nonfatal MI) risk
was not improved for any of the 3
newer agents compared with
chlorthalidone as first-step therapy

Arch Intern Med. 2009:169(9):832-842



Ipertensione non complicata:
i B—bloccanti...

* Fino al 1993 indicati come terapia di prima
scelta per I'ipertensione negli anziani

* Linee guida americane 1997: non piu indicati
nonostante poche evidenze su efficacia e
sicurezza

* Indicati comunque in situazioni specifiche:
pregresso IMA, aritmie ventricolari con o
senza disf v. sn, scompenso cardiaco, AF,
ipertiroidismo ecc



Are 3-Blockers Efficacious as First-line
Therapy for Hypertension in the Elderly?

A Systematic Review

Active Control Events/

Outcome Mo, of Treatment Events/ Mo, of Odds Ratio and
First Drug  Trials Mo. of Patients Patients 95% Confidence Interval
Cerebrovascular Events *16000 paZienti circa
Diuretics 8 222/5876 412/6661 —eo—
B-Blockers 2 79/1521 178/2678 —O—
Stroke Mortality *CONTROLLO
Diuretics 7 60/5838 1226618 | * I
BBlockers 2 25/1521 57/2678 | O | PRESSORIO
Coronary Heart Disease RAGGIUNTO SOLO NEL
Diuretics 8 365/5876 531/6661 —eo—
B-Blockers 2 115/1521 197/2678 | C | 30% DEI SOGG
Cardiovascular Maortal it‘y’
Diuretics 7 332/5838 510/6618 —eo—
B-Blockers 2 130/1521 230/2678 I O | * MENO TOLLERATI
All-Cause Mortality
Diuretics 7 681/5838 907/6618 —eo—
f-Blockers 2 22711521 384/2678 —t0—A
04 08 0.8 1.0 1.2 1.4

“B-blockers do not reduce CHD morbidity and

cardiovascular and all-cause mortality”
JAMA. 1998;279:1903-1907



Should {3 blockers remain first choice in the treatment of
primary hypertension? A meta-analysis

D Stroke

ASCOT-BPLA

ELSA

INWVEST

LIFE

MR Oild

LIKPDS

Total events

Test for heterogeneity: y*=2-01 (p=0-70)

Mortality of all causes

ASCOT-BPLA

Berglund
CONVINCE
ELSA
HAPPHY
NV EST

UFE

MRC Old
MORDIL
STOP-2
LKPDS
Yureney
MRC

Total events
Test for heterogeneity: ¥3=15-73 (p=0.20)

B blocker
ni

4220618
141157
201411 309
0 4588
GEf1102
17/358
101928132

[ blocker
N

820/9618
/53
319/e2a7
1711157
Q63297
39311309
431/ 4588
1671102
228/5471
369/2213
5a/358
1/150
120/ 4403
3525/52016

Other dirog
nfM

327 9639
91177
176011 267
2324005
4511051
214400
810/ 28169

Other drug
M

738/9639
4/53
137781749
131177
10173272
27311267
3831081
134/1081
23175410
742/4401
75400
71154
128/ 4297
376E/53935

Lancet 2005; 366: 1545-53
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Favours B blocker  Favours other drug

RE
Q5% Cl

1-29(1-12-1-49)
1-58 (0-659-2-64)
114 (0-93-1.39)
1-34 (1-13-1-58)
1-22 (0-B3-1-79)
0-90 (0-48-1-69)
1-26(1-15-1-38)

RR
95% |

11111-01-1.22
125 (0-36-4-40)
0-93 (0-80-1-08)
1-33 (065-273)
084 10-72-1.24)
1.0210:93-1-11)
113 10:99-1.29)
1-22 (099-1-51)
0-98 (0-82-1-17)
099 (0-88-1-11)
0-88 (0-64-1.20)
015 (0-02-1-18)
081 107 2-1.17)
103 (0-99-1.08)



Motivi:
1. Minore efficacia antiipertensiva, effetto
cardiovascolare sub ottimale
2. Minor tollerabilita
3. Profilo metabolico sfavorevole

4. Effetti emodinamici piu sfavorevoli: riducono la gittata
cardiaca aumentando le resistenze periferiche, accentuando le
caratteristiche di base dell’ipertensione nell’anziano

5. Rapporto rischio beneficio sfavorevole

6. Indicata scelta verso fc piu economici

Alla luce pero di alcuni Trials (LIFE o ASCOT) la maggiore spesa dei
nuovi FC sarebbe compensata dal risparmio derivante dalla
riduzione degli eventi



Is It Ever Too Late to
Lower Blood pressure?



The Relationship Between Blood Pressure and Mortality in the
Oldest Old

Shiva Satish, MD, MPH,* Daniel H. Freeman, [r., PhD," Laura Ray, MPA,"
and James S. Goodwin, MD*

0.9

=B334 yrs. *65-84 anni: minore mortalita per
0.8 - - Botyrs, PAS <130/80 mmHg rispetto a
0.7 - soggetti con PAS > 180 mmHg
7 061 . -
2 *UOMINI >85 aa: minore mortalita
3 0.5 - se PAS >180 rispetto a soggetti con
£ 04+ ) PAS <130
E 0.3 - *NO RELAZIONE in donne >85 aa
E 0.2 '\__,/ — .
01 - A *In entrambe le classi d’eta relazione
' inversa tra mortalita e PAD
0 I I | | ! |

80 100 120 140 160 180 200

Systolic Blood Pressure (mm Hg)

J Am Geriatr Soc 2001;49:367-37,



Antihypertensive drugs in very old people: a
subgroup meta-analysis of randomised controlled
trials (INDANA)

Primary outcome: fatal and non-fatal stroke.
Secondary outcomes : death from all causes, cardiovascular death, fatal and non-
fatal major coronary and cardiovascular events, and heart failure

data from 1670 participants aged 80 years or older:

Results

e Treatment prevented 34% (95% Cl 8 —52) of strokes

e No treatment benefit for cardiovascular death,

e Non-significant 6% (-5 to 18) relative excess of death from all
causes

The Lancet, 1999;353: 793 - 796



Treatment of Hypertension in Patients 80 Years
of Age or Older

HYVET STUDY: 3845 patients 80 years or older (80-105 aa)
indapamide +/-perindopril (2 0 4 mg) vs placebo

D Death from Stroke B Death from Any Cause
5 30+
g Placebo “
s group 5 Placebo
o Active- 'ﬁ group
§ 3 P=0.03 treatment : 20 P=0.02
2. group g Active-
a i treatment
§ “ 3 group
e t
IS S 10
[=] [51]
: s
0 T T T T O‘
0 1 2 3 4 z
Follow-up (yr) 0 : : : :
No. at Risk 0 1 2 3 B
Placebo group 1912 1492 814 379 202
Active-treatment group 1933 1565 877 420 231 Follow-up {yr)
Riduzi del 39% del rischio di Riduzi del 21% del rischio di t
iauzione ae o del rischio ai iauzione ae o del riscnio di morte
ictus fatale per tutte le cause

N Engl) Med 2008;358:1887-98.



Heart failure

:."_
W Placebo
E 6 group
§ s P<0.001 . .
8 = Riduzione del 64% del
= 4 . . . )
2 rischio di heart failure
i 3-
5 fatale e non fatale
@ 72— Active-
"'5 treatment
S 1- group
0 [ [ [ [
0 1 2 3 e
Follow-up (yr)
MNo. at Risk
Placebo group 1912 1480 794 367 188

Active-treatment group 1933 1559 872 416 228

Benefici gia evidenti nel primo anno di trattamento

N Engl ) Med 2008;358:1887-98.



Hypertension in the Nursing Home

Wilbere 5. Arvonow, MD

|pertensione in nursing homes e un FATTORE DI RISCHIO
MAGGIORE per EVENTI CORONARICI, STROKE E HEART FAILURE
Terapia antiipertensiva nel 70 % dei residenti

*Prevalenza ipertensione: 50-60 % dei residenti

*Indicato lo stesso trattamento in accordo con linee guida ma
uso prevalente di calcio antagonisti e Ace Inibitori, scarso uso di

diuretici

J Am Med Dir Assoc ZIJEIB'; 0: 486-490



Classificazione

Categoria Sistolica Diastolica
(mmHg) (mmHg)
Ottimale <120 < 80
Normale < 120-129 < 80-84
Normale-alta 130-139 85-89
Ipertensione di I° Grado (“lieve™) 140-159 90-99
Ipertensione di II° Grado (“moderata”) 160-179 100-109
Ipertensione di llI° Grado (“grave”) =180 =110
Ipertensione Sistolica isclata =140 <90

Guidelines for management of Hypertension ESH-ESC; J Hypertension 2003



Linee guida: raccomandazioni
generall

e Se valori sisto-diastolici appartengono a due
categorie differenti considerare la categoria piu
elevata

* lipertensione sistolica isolata si classifica utilizzando
gli stessi cut-off

* || valore soglia per decidere di iniziare il trattamento
deve essere flessibile e basarsi sul profilo di rischio
CV globale

Giornale della Societa Italiana
dell’lpertensione Arteriosa.
Linee guida 2007 .
Settembre 2007, Vol 14 Suppl al n. 3



Valutazione iniziale dell’anziano iperteso: rischio
globale e danno d’organo

Table 6. Cardiovascular risk factors

]
TARGET ORGAN DAMAGE

Ma)oR RISk FACTORS
' Heart

Hypertension® VH
Age (older than 55 years for men, 65 years for women)t Angina/prior Ml
Diabetes mellitus® Prior coronary revascularization
Elevated LDL (or total) cholesterol, or low HDL cholesterol’ - Heart failure

‘ " ram
Estimated GFR <60 ml,/mir Stroke or transient ischemic attack
Family history of premature CVD (men <55 years of age or Dementia

women <65 years of age) CKD

Microalbuminuria Peripheral arterial disease
Obesity* (BMI >30 kg/m?) \; Retinopathy
Physical inactivity Albuminuria
Tobacco usage, particularly cigarettes Clearence creatinina

Filtrato glomerulare



Stratificazione del rischio
e quantificazione della prognosi in funzione del trattamento antipertensivo
Pressione arteriosa (mmHg)

altr1 fatton di Normale Normale alta | Grado 1 Grado 2 Grado 3
rischio, danno PAS120-129 | PAS130-139 | PAS 140-159 | PAS 160-179 | PAS== 180
d'organo o 0 o) o o 0
presenza di PAD 80 - 84 | PAD 85-89 PAD 90-99 PAD 100-109 | PAD==110
patologia
concomitante
n
-
nessun fattore di | rischio nella | rischio nella | rischio : rischio agg.
rischio aggiunto | media media aggiuntoms moderato
basso :
~
1-2 fattor: di rischio agg. | rischio agg. rischio ﬁgg. rischio agg.
rizschio basso basso moderato moderato
~
»
L
W
»
3 o pia fattor: di | rischio agg. | rischio agg. 4:. rischio rischio agg.
rischio, SM, moderato elevato J’agg elevato elevato
danno d'organo o 'i‘
diabete *
"
.

Malattia CV o
renale




RISCHIO ELEVATO

PA sistolica >180 mmHg e/o diastolic: g
PA srsto!zca >160 mmHg con valon d:astohcl baSSI (<70 mmHgL,
'Dlabete mellito |
| 'Slndmme metabolica
'3 o piu fattori di rischio cardlovasc

Uno 0 piu marker di danno d’ orga‘na: fbclmaco

- Ewdenza elettrocardlografzca (m pamcolare SOVraccarico ventncolare) 0 ecocardio-- "
graﬁca di ipertrofia ventricolare sinistra (di ipo concentrico) : 5 iy s

""" Ila;parete artenosa carotldea 0 dl placche |

- Evidenza ultrasografica dn rspessimento de
ateromasmhe - |

- Rldotta dlstensmmta artenosa
. MOd\ o
- eruz:one del filtrato glomerulare o delia creatmma ciearance
M:croa!bummu;la 0 protemuna P LIRS | O

Malatt!e cardiovascolan 0 renali conclamate 3




Hypertensive Target-Organ Damage in the Very Elderly
Cianan O’Sullivan, Joe Duggan, Simon Lyons, John Thornton, Michael Lee, Eoin O’Brien

Difficulty in distinguishing the changes in organ
systems due to HT from those of normal ageing.

Left ventricular mass increases with age and with
Increased blood pressure.

sIncreased urinary albumin excretion Is associated with
damage in other organs and with adverse prognosis in HT
subjects.

*The relation between HT and cerebral white-matter
change is confounded by the strong association between
white-matter changes and age

*Age Is one of the most important determinants of arterial
stiffness.

(Hypertension. 2003:;42:130-135.



Results:
*Negli uomini ipertrofia ventricolare sn era significativamente
maggiore negli ipertesi

=Microalbuminuria significativamente piu alta negli ipertesi
che nel sogg normotesi

Iperintensita periventricolare della sost bianca ala TC di
entita maggiore rispetto ai normotesi (2.60.8 vs2.20.9), sebbene
non significativa

There is no upper age limit beyond which HT
ceases to cause target-organ damage.

(Hypertension. 2003:42:130-135.



OBIETTIVI DEL TRATTAMENTO

nella popolazione generale e negli anziani

< 140/90 mmHg

Relazione lineare tra PA e eventi CV fino a valori pari a 110-
115/75-70 oltre cui si evidenza il fenomeno della curva a J

Diabetici, nefropatici, rischio CV molto elevato

< 130/80 mmHg




Approccio terapeutico nella popolazione generale:
QUANDO INIZIARE IL TRATTAMENTQO?

Decisione si basa su

Valori di PA
sistolica e
diastolica

Rischio CV
globale

Y

Meritano terapia tutti i pazienti con ipertensione
di grado 2 (PAS 160-179, PAD 100-110) o
di grado 3 (PAS >180, PAS 110)

Immediatamente :

grado 3

grado 1 o 2 con rischio CV elevato
Grado 1 + diabete o CVD concomitanti
Misure non farmacologiche per alcune
settimane

Rischio moderato




STRATEGIE TERAPEUTICHE: MODIFICHE DELLO

STILE DI VITA
Modification ApprOXima(i:gB:) Reduction
Weight Reduction 5-10 mmHg/10kg
Adopt DASH eating plan 8-14 mmHg
Dietary sodium reduction 2-8 mmHg
Physical activity 4-9 mmHg

Moderation of alcohol consumption 2-4 mmHg



STRATEGIE TERAPEUTICHE:

Monoterapia o terapia di associazione

Modesto aumento PA Marcato aumento PA
rischio CV nsﬂhm CV alto/molto
basso/moderato Scelta fra
Target PA / \ Eassn Target PA
convenzionale

Monoterapia a basso Associazione di 2 farmaci a

dosaggioc basso dosagglnA
_/\ Se la PA non e’ a target

Dose piena Passaggio a Dose piena della Aggiunta di un
del farmaco farmaco diverso a combinazione precedente terzo farmaco a
precedente basso dosaggio \ basso dosaggio
.--""" ) .-"'I
o
”f’f \ ff/
*,
e Se la PA non e’ a target \ /
"'*f ¥
] Associazione di 2-3-
Associazione di 2-3- Monoterapia farmaci a dose piena
farmaci a dose piena a dosaggio
pieno

& Lropesn Soclely of Hyperensien




LiFESTYLE MODIFICATIONS

Not at Goal Blood Pressure (=140/90 mmHg)
(=130/80 mmHg for patients with diabetes or chronic kidney disease)

InimiaL DrRuG CHOICES

Without Compelling With Compelling
Indications Indications
I
' Stage 1 | | Stage =2 ] ' Drug(s) for the
Hypertension Hypertension compelling indications
(SBP 140-159 or DBP (SBP z160 or DBP (See table 8)
go—gg mmHg) =100 mmHg)
Oth tih tensi

Thiazide-type diuretics Two-drug combination for dru;:; ?{;]illrzrtfg 'EAE':E
for most. May consider most (usually thiazide- ARE. BB, CCE) 3’5 nee:ded
ACEI, ARE, BE, CCBE, type diuretic and ACEL, T )
or combination. ~or ARB, or BE, or CCEB).

A ", o Mo |

i
%,
e | - - |

NoT AT GoAaL BLoop PRESSURE
-

Optimize dosages or add additional drugs until goal blood pressure is
achieved. Consider consultation with hypertension specialist.

The JNC VIl Report. JAMA 2003; 289;2560-2572



STRATEGIE TERAPEUTICHE:
SCELTA DEL FARMACO

| principali benefici dipendono dalla riduzione pressoria in sé e
solo in parte dal tipo di farmaco

Le principali classi di farmaci antiipertensivi sono tutte
Indicate come prima scelta terapeutica

*Anche nell'anziano beneficio dimostrato per almeno un
componente delle varie classi tra : diuretici tiazidicl, beta-
bloccanti, calcio antagonisti, Ace —Inibitori, bloccanti recettoriali
dell’Angiotensibna Il



REcommenDED DRuGst
—
i (g |32 |8 |3
COMPELLING INDICATION® = & E =S o g CLnicaL TriaL Basis?
a <
. -HE# » R
Heart failure i R I * | SOLVD,* AIRE ¢ TRACE,* ValHEFT.#
RALES*
o , ACC/AHA Post-MI Guideline,* BHAT,®
Postmyocardial infarction . . + | SAVE Capricorn,® EPHESUS®
: : : ALLHAT.® HOPE,* ANBP2,” LIFE,®
High d k : ’ ’ ’
igh coronary disease ris CONVINCE?
. NKF-ADA Guideline, ™ UKPDS,
Diabet ’ ‘
RIS ALLHAT?
o , NFK Guideline,” Captopril Trial,®
Chronic kidney disease . : RENAAL* IDNT= REIN ® AASKs
Recurrent stroke prevention . . PROGRESS*




STRATEGIE TERAPEUTICHE:
vantaggi della terapia d’associazione

1. L'uso di principi a diverso meccanismo d’azione rende
piu probabile il controllo della PA

2. Meno probabilita di eventi avversi : i singoli principi
attivi possono essere usati a basso dosaggio

3. Migliore compliance: due farmaci in una sola

compressa;
4. Piu rapido raggiungimento del target pressorio.



terapia d’associazione

diuretici

Beta

bloccanti AT 2

alfa

bloccanti . e
calcioantagonisti

ACE inibitori




Telmisartan, Ramipril, or Both in Patients at High Risk
for Vascular Events

0.200  __Telmisartan

—— Ramipril

—-—Telmisartan plus ramipril
0.154

e STUDIO ONTARGET

0.05+

Cumulative Hazard Ratio

0.00 I I I I |
0 1 2 3 4 5

Years of Follow-up

*Telmisartan non inferiore a ramipril negli outcomes principali di MORTE per
cause CV, IMA, STROKE od ospedalizzazione per HF;

* Telmisartan: minore incidenza di tosse/angioedema ma maggiore frequenza di
ipotensione;

*Associazione dei due farmaci : non benefici ulteriori rispetto ai singoli farmaci
: ANZI I'associazione ACE/ARBs incrementa il rischio di ipotensione, sincope,

insufficienza renale ed iperpotassiemia

N Engl | Med 2008;358:1547-59,



Accorgimenti particolari negli anziani

*Misurare la PA in entrambe le braccia e considerare il valore
maggiore

*Rilevare la PA sia in clino che in ortostatismo

*Scelta del farmaco dipende dalle coesistenti altre patologie

*La maggior parte degli ipertesi anziani richiede I'associazione di piu
farmaci

*Iniziare |la terapia alla dose minima e aumentare gradualmente..
*Se target non raggiunto con dosi ottimali di 2 farmaci prima di
aggiungerne un terzo valutare possibili cause di risposta inadegauta

J Am Med Dir Assoc 2008; 9: 486—-490



Il target non e raggiunto...perché?

* Scarsa compliance per inadeguata educazione del paziente o
empatia con il medico

*Sovraccarico di volume

*Interazioni tra farmaci (steroidi, caffeina, decongestionanti
nasali, simpaticomimetici.....)

*Incremento ponderale per obesita

e Ecceso di alcool, fumo

*Insulino resistenza

*|pertensione secondaria

Attenzione all’inerzia terapeutica ...

J Am Med Dir Assoc 2008; 9: 486-490



Cause di ipertensione

secondaria nell’anziano

Malattie renali: stenosi aterosclerotica dell'arteria
renale, glomerulonefriti e pielonefriti croniche, rene
policistico, uropatia ostruttiva, neoplasie renali.

Malattie endocrine: ipertiroidismo, feocromocitoma,
sindrome di Cushing, iperaldosteronismo primario,
malattie ipercalcemiche, liberazione di sostanze umorali
ipertensivanti da tumori maligni.

Farmaci: ciclosporina, eritropoietina, inibitori delle
monoaminoossidasi, sostanze vasocostrittrici presenti
in preparati inalatori usati come sintomatici per il
raffreddore, estrogeni, corticosteroidi, antiflogistici non
steroidei, coxib.

Sostanze voluttuarie: liquirizia, cocaina, eccesso
di alcol.



Effetti collaterali

Adverse Drug Reactions as Cause of Hospital Admissions:
Results from the Italian Group of Pharmacoepidemiology

in the Elderly (GIFA)

Antineoplastic agents [N

Benzodiazepines |

Corticosteroids |
Antipsychotics |

Antibiotics [ T

ASA and antiplatelet drugs [RER T
ACE-inhibitors [
NSAIDs et i i

Digoin | 52
Calciumchannel blockers [T i il 89

0 50 100 150
mmm@r of ADRs

di tipo severo

200

J Am Geriatr Soc 50:1962-1968, 2002




FARMACI DIURETICI DIURETICI ANTI ALFA BLOCCANTI

TIAZIDICI DELLANSA ALDOSTERONICI PERIFERICI
PRINCIPALI Ipokaliemia Ipokaliemia Ipotensione
EFFETTI Iponatriemia Iperuricemia ortostatica
COLLATERA-LI |Ipercalcemia Iponatriemia Lipo_tirnie

Iperuricemia Iperglicemia vertigin!

Iperglicemia Ipovolemia

Iperlipidemia I[pomagnesiemia

Ipomagnesiemia Disturbi

Ipotensione posturale gastrointestinali

disturbi ematologici

(trombocitopenia e

neutropenia)
CONTRO- Gotta IRC Ipotensione
INDICAZIONI Iperkaliemia arteriosa




FARMACI ALFA BLOCCANTI | BETA BLOCCANTI ACEI AARB I CA
CENTRALI ANTAG.
PRINCIPALI eRitenzione idrica | *Broncospasmo eAumento della Edemi declivi
EFFETTI eSedazione bradicardia creatininemia Cefalea
COLLATE-RALI eBradicardia epotenziamento dell’az. | elpotensione posturale Stipsi

eVertigini
eSecchezza delle
fauci

o Stipsi

eDisturbi della
conduzione
cardiaca

eLa sospensione
puo scatenare
gravi crisi
ipertensive

di biguanidi, solfoniluree
ed insulina

eRidotta tolleranza
glucidica e della
sintomatologia
edell’ipoglicemia
eDepressione
eAllucinazioni incubi
eSecchezza delle fauci
iperlipidemia
eDisturbi intestinali

soprattutto dopo la
prima dose
eiperkaliemia
eTosse

CONTRO
INDICAZIONI

*Asma

*BPCO

eBlocco AV 2°-3°
e\asculopatie
periferiche
e|ntolleranza glucidica

e|pertensioni
nefrovascolari da
stenosi

bilaterale dell’a. renale

Stenosi
bilaterale aa.
renali

eHeart Failure
eTachiaritmie
eBlocco AV 2°-3°




Orthostatic Hypotension As Cause of Syncope in Patients
Older Than 65 Years Admitted to Emergency Departments
for Transient Loss of Consciousness

Table 2. Drugs Assumed During the Past Month by Patients Older
Than 65 Years With and Without OHS

Without OHS With OHS

(N=22T) (N=32) P
Diuretics 247 37.5 0449
Ace inhibitors/sartans 441 438 ns
Calcium-channel blockers 11.0 21.0 ns
Beta-blockers 13.2 18.58 ns
Digoxin 6.6 18.8 A8
Antiarrhythmic drugs 7.9 12.5 ns
Mitrates 7.5 31.3 =001
Antipsychotics 6.0 12.5 ns

Naote: Data are expressed in percentage. OHS = syncope due to orthostatic

hypotension; ns = not significant.

Table 3.

Multivariate Analysis

OR 05% CI p
Parkinson’s disease 10.91 2.645-45.05 001
Use of diuretics 3.73 1.23—-11.28 020
Use of nitrates 5.20 [.99-13.61 001

Journal of Gerontology 2009



Loop Diuretic Use and Rates of Hip Bone Loss and Risk of Falls
and Fractures in Older Women

°In letteratura dati discordanti sul rischio di fratture o
cadute secondario a uso di diuretici dell’ansa

*In questo studio decremento significativo del tasso

annuale di perdita globale di massa ossea senza un
concomitante rischio aumentato di fratture o cadute

JAGS 57:855-862, 2009



Managing Hyperkalemia Caused by Inhibitors
of the Renin—Angiotensin—Aldosterone System

Table 1. Risk Factors for Hyperkalemia with the Use
of Drugs That Interfere with the Renin-Angiotensin—
Aldosterone System.

Chronic kidney disease*

Diabetes mellitus

Decompensated congestive heart failure
Volume depletion

Advanced age

Drugs used concomitantly that interfere in renal

potassium excretion

Nonsteroidal antiinflammatory drugs

Beta-blockers

Calcineurin inhibitors: cyclosporine, tacrolimus

Heparin

Ketoconazole

Potassium-sparing diuretics: spironolactone,
eplerenone, amiloride, triamterene

Trimethoprim

Pentamidine

Potassium supplements, including salt substitutes and
certain herbs

*Calcolare la clearence o il GFR (rischio
aumentada valori di GFR < 30 ml/min)

*Se possibile sospendere FC che
interferiscono con con la secrezione di K

*Prescrivere dieta a basso contenuto di K e/o
FC duretici tiazidici o dell’ansa

*Sodio bicarbonato per correggere acidosi
metabolica

*Iniziare con Basse dosi di ACE o sartani
Evitare di associare spironolattone in chi ha

GFR < 30 ml/min. Non superare i 25 mg/die
se in associazione

N Engl ] Med 2004;351:585-92.



SUBLINGUAL NIFEDIPINE IN ELDERLY PATIENTS: EVEN A LOW
DOSE INDUCES MYOCARDIAL ISCHAEMIA

L

JN’_JN‘ _J.JH

Pl B
Ys -L—"r—v—JL*FH i J\r—« JL«'
210/120 mmHg 150/48 mmHg

Fig. 2 Pre- and post-nifedipine electrocardiograms in a patient who de-
veloped angina-like precordial tightness (Table 1: case 5). The ST segments
in leads V5 and V6 became depressed after treatment, in association with
a fall in blood pressure from 210/120 to 150/48 mmHg.

Anche a basse dosi : 5 mg sub
linguale

*Effetto piu frequente in
soggetti con Ipertrofia
ventricolare sinistra

*Segni di ischemia
soprattutto in relazione al
delta PAD

Clinical and Experimental Pharmacology and Physiology (1999) 26, 404—410



Dihydropyridine calcium channel blockers
and peripheral side effects

Edemi periferici

Rash petecchiale

Journal of Human Hypertension (2001) 15, 7/45-746



Conclusioni

*Gli anziani intermini di rischio assoluto sono la categoria che trae il
maggior beneficio dalla terapia; benefici presenti anche negli ultra
ottantenni

*|| controllo negli anziani e piu difficile anche per “inerzia
terapeutica “ da parte del medico poco sensibilizzato

*Come negli adulti, in assenza di comorbidita, il beneficio della
terapia deriva dalla riduzione pressoria per sé piu che dalla classe di
farmaco utilizzata come prima scelta

*Goal pressori sovrapponibili a quelli della popolazione generale
*La maggior parte dei soggetti richiede una terapia d’associazione.
*In anziani speciali precauzioni per evitare il rischio di effetti
collaterali
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Use of blood pressure lowering drugs in the prevention of
cardiovascular disease: meta-analysis of 147 randomised

trials in the context of expectations from prospective
epidemiological studies

M R Law, professor of epidemiology | K Morris, professor of medical statistics N ) Wald, professor of
environmental and preventive medicine

Data from 147 trials of antihypertensive
treatment published between 1966 and 2007
involving 464 000 people aged 60-69.

AIM: answer to the continuing uncertainty
about which drugs to use and who to treat.

BMJ 2009;338:b1665



*Qualsiasi classe di antipertensivi alle dosi standard e in grado di
ridurre 'incidenza di eventi coronarici, di stroke e di HF

*Effetto e quasi esclusivamente dovuto alla riduzione pressoria
*Risultati sovrapponobili in soggetti con o senza CVD e
indipendentemnete dal valore pressorio di partenza (a partire dai
110/70 mmHg): non piu necessita di monitoraggio: “lower the
better”

*|’associazione di 3 farmaci a bassa dose raddoppia la riduzione del
rischio (45% CHD e 60% stroke)

*La riduzione del rischio si attenua alllaumentare dell’eta

*Anche in presenza di comorbidita non c’e evidenza di
raccomandare un Fc o un altro

BMJ 2009;338:b1665



“A Meta-Analysis is
like a sausage”

Franz H. Messerli, MD
Director, Hypertension Program,
5t. Luke’s and Roosevelt Hospitals

Founder of The
American Society of Hypertension and The Council
of Geriatric Cardiology.




