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Quali sono gli esiti clinici dell’uso dei calcio-antagonisti

rispetto agli altri farmaci anti-ipertensivi?
(Pahor M. et al., Lancet 2000;356:1949-54)

Di seguito sono presentati i principali risul-
tati della metanalisi di Pahor et al, dal titolo
“Esiti clinici associati all’'uso di calcio-
antagonisti rispetto all’'uso di altre terapie an-
tipertensive di prima linea” pubblicata su
Lancet del 9 dicembre 2000. Questa metana-
lisi include i dati di 9 studi per un totale di

27.743 pazienti.

In base a questi dati, I'uso di calcio-

antagonisti, rispetto ad altri farmaci anti-
pertensivi, determina un aumento signifi-

cativo del rischio di infarto (nel confron-

to, la differenza ¢ di un infarto per ogni 105
pazienti trattati in 4 anni e mezzo) e di
scompenso (differenza: un episodio per o-
gni 146 trattati in 4,5 anni); viene inoltre ri-
portata una diminuzione del rischio di ictus
(questo dato NON ¢ statisticamente signifi-

cativo).

La mortalita totale € risultata simile nei pa-
zienti che fanno uso di calcio antagonisti e

di altri farmaci antipertensivi.

Francisco Goya. Maya desnuda, 1800
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Esiti clinici associati all’uso di calcio-antagonisti rispetto all’uso di
altre terapie antipertensive di prima linea: una metanalisi di studi
controllati randomizzati. Pahor M. et al., Lancet 2000;356:1949-54

Abstract (traduzione del testo originale)

Contesto. Diversi studi osservazionali e singoli
studi randomizzati nell’ipertensione hanno suggeri-
to che, rispetto all’'uso di altri farmaci, 1'uso di cal-
cio-antagonisti potrebbe essere associato a un
maggior rischio di eventi coronarici, nonostante un
controllo della pressione paragonabile. L'obiettivo
di questa metanalisi ¢ di confrontare gli effetti di
calcio-antagonisti rispetto agli altri farmaci antii-
pertensivi su eventi cardiovascolari maggiori.

Metodi. Abbiamo effettuato una metanalisi di stu-
di sull’ipertensione che valutavano eventi cardiova-
scolari e includevano almeno 100 pazienti, asse-
gnati in modo randomizzato al trattamento con cal-
cio-antagonisti - a lunga o a breve durata di azio-
ne - oppure ad altri farmaci antipertensivi e seguiti
per almeno due anni.

Risultati. I nove studi eleggibili includevano 2-
7.743 partecipanti. Il controllo della pressione si-
stolica e diastolica & stato simile per i calcio-
antagonisti e gli altri farmaci. Rispetto ai pazienti

randomizzati a diuretici,  bloccanti, ACE inibitori
o clonidina (per un totale di 15.044 pazienti) quelli
assegnati a calcio-antagonisti (12.699 pazienti) a-
vevano un rischio significativamente maggiore di
infarto miocardico acuto (odds ratio = 1.26 [95%
CI 1.11-1.43], p=0.0003), scompenso cardiaco
congestizio (1.25 [1.07-1.46], p=0.005) ed eventi
cardiovascolari maggiori (1.10 [1.02-1.18],
p=0.018). Le differenze tra i vari trattamenti pote-
vano rientrare nel gioco della casualita per l'ictus
(0.90 [0.80-1.02], p=0.10) e la mortalita totale
(1.03 [0.94-1.13], p=0.54).

Interpretazione (grassetto aggiunto). La rilevante
quantita di dati provenienti da studi controllati
randomizzati suggerisce che i calcio-antagonisti
sono inferiori ad altri tipi di farmaci antiper-
tensivi, come trattamenti di prima linea, nel ri-
durre i rischi di varie complicazioni maggiori
dell’ipertensione. Sulla base di questi dati, i
calcio-antagonisti a lunga durata d’azione non
possono essere raccomandati come trattamen-
to di prima linea nell’ipertensione.

Figure (originali)

Myocardial infarction

Study CaA Other
n/N n/N Odds ratio Odds ratio
(95% Cl fixed) (95% Cl)

ABCD 27/235 9/235 ——ap 3:26 (1-50-7-09)
- CASTEL 7/146 9/205 — 1-10 (0-40-3-02)

FACET 13/191 10/189 —_— 1-31 (0-56-3-06)

INSIGHT 77/3157 61/3164 -+ 1-27 (0-91-1-79)

MIDAS 6/442 5/441 ————a—— 1.-20(0-36-3-96)

NICS-EH 2/215 2/214 4——4—» 1.00 (0:14-7-13)

NORDIL 183/5410 157/5471 - 1-19 (0-95-1-47)
STOP-2 179/2196 293/4418 - 1-25 (1-03-1-52)
VHAS 5/707 5/707 ——%— 1-:00 (0-29-3:47)

Total 499/12699 551/15044 1-26 (1-11-1.43)

<>
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Z=3-61 p=0-0003 Favours Favours
Ca other agents
antagonists
Stroke
Study CaA Other
n/N n/N- Odds ratio Odds ratio
(95% Cl fixed) (95% Cl)
ABCD 11/235 7/235 —1——— 1-60(0:61-4-20)
CASTEL 5/146 5/205 —T e 1.42 (0-40-4-99)
FACET 10/191 4/189 —t——=— 2:56 (0-79-8-30)
INSIGHT 87/3157 74/3164 —t— 0-91 (0-65-1-26)
MIDAS 6/442 3/441 —t—a— 2.01 (0-50-8-08)
NICS-EH 6/215 8/214 ——a——— 0-74 (0-25-2-17)
NORDIL 159/5410 196/5471 - 0-81 (0-66-1-01)
STOP-2 207/2196 . 452/4418 = 0-91 (0-77-1-09)
VHAS 3/707 4/707 4——8———— 0-75{(0:17-3:36)
Total 474/12699 753/15044 - 0-90 (0-80-1-02)

L S — m—
Heterogeneity p=0-51 02 05 1 2 5

Heterogeneity p=0-07

Congestive heart faliure

Study CaA Other
n/N n/N Odds ratio Odds ratio
(95% CI flxed) (95% CI)

" ABCD 8/235 10/235 ——m— 0-79 (0-31-2-05)
CASTEL 18/146 8/205 —=ap 3-46 (1-46-8-20) .
FACET 07191 0/189 No events
INSIGHT 26/3157 12/3164 . —a— 2.18 (1-10-4-33)
MIDAS 2/442 0/441 —————— > 5-01 (0-24-104-69)
NICS-EH 0/215 3/214 4¢—rt— 0-14 (0-01-2.73)
NORDIL  63/5410 53/5471 —— 1-20 (0-83-1-74)
STOP-2 186/2196 326/4418 - 1-16 (0-96-1-40)
VHAS 2/707 0/707 ————1————$5-01 (0-24-104-63)
Total 305/12699 412/15044 - 1-25 (1-07-1-46)

r T 1
02 05 1 2 ‘5

Z=2-81 p=0-005 Favours Favours
Ca other agents
antagonists
All-cause mortality
Study CaA Other
n/N n/N Odds ratio Odds ratio
(95% Cl fixed) (95% ClI)

ABCD 18/235 14/235 —t— 1-31 (0-:64~2-70)
CASTEL 49/146 40/205 —a—  2.08 (1:28-3-39)
FACET 5/191 4/189 js——— 1-24 (0-33-4-70)
INSIGHT 176/3157 172/3164 -~ 1-03 (0-83-1-27)
MIDAS 8/442 9/441 —nf 0-88 (0-34-2:31)
NICS-EH 2/215 2/214 4————4——» 1.00 (0-14-7-13)

NORDIL 231/5410 228/5471 1-03 (0-85-1-24)
STOP-2 362/2196 749/4418 0-97 (0-84-1-11)
VHAS 5/707 4/707 Moo 1:25 (0-33-4-68)

Total 856/12699 1222/15044 & 1-03 (0-94-1-13)

Tt T 1
Heterogeneity p=0-3 2 05 1 2 -5

Z=1.64 p=0-10 Favours Favours Z=0-61 p=0-54 Favours Favours
Ca other agents Ca other agents
antagonists antagonists
Ce.V.E.A.S. Pagina 3 Pacchetto Informativo n°1



Sintesi dei dati principali
(uso dei calcio-antagonisti rispetto agli altri farmaci)

Pahor M. et al., Lancet 2000;356:1949-54
Metanalisi di 9 studi: 27.743 pazienti

= I calcio antagonisti aumentano il ri-
schio di infarto rispetto agli altri far-
maci. Dal punto di vista clinico, i dati
indicano che si verificherebbe un infar-
to in piu per ogni 105 pazienti trat-
tati per 4,5 anni con calcio-

antagonisti rispetto a quanto si veri- =

ficherebbe se fossero stati trattati
con altri farmaci.

= I calcio antagonisti aumentano il ri-
schio di scompenso cardiaco rispetto
agli altri farmaci. Dal punto di vista cli-

nico, si verificherebbe un episodio di
scompenso in piu per ogni 146 pa-
zienti trattati per 4,5 anni con cal-
cio-antagonisti rispetto a quanto si
verificherebbe se fossero stati tratta-
ti con altri farmaci.

Viene riportata una riduzione del ri-
schio di ictus associata all'uso dei cal-
cio antagonisti rispetto agli altri anti-
pertensivi. Tale riduzione NON risulta
statisticamente significativa.

Numero di pazienti da
Esiti clinici / eventi Odds ratio trattare in 4,5 anni con il
(intervallo di confidenza 95%o) calcio-antagonista —
piuttosto che con altro
farmaco — per:
avere evitare
unevento | unevento
(NNH) (NNT)
Infarto * - 1.26 (1.11-1.43) 105
-l
Scompenso cardiaco * 1.25 (1.07-1.46) 146
lotus T 0.90 (0.80-1.02)
Mortalita totale = 1.03 (0.94-1.13)
05| 1
Meglio i calcio-antagonisti f Meglio gli altri farmaci

Nessuna differenza

*ivalori di NNH e NNT sono riportati solo se statisticamente significativi
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Quali sono gli esiti clinici dell’uso dei calcio-antagonisti o degli ACE inibitori
rispetto a diuretici e/o 3 bloccanti nella terapia antipertensiva?

Blood Pressure Lowering Treatment Trialists” Collaboration. Lancet 2000;356:1955-64

Di seguito sono presentati i principali ri-
sultati della metanalisi del Blood Pressure
Lowering Treatment Trialists’ Collabora-
tion, dal titolo “Effetti di ACE-inibitori, cal-
cio antagonisti e altri farmaci antipertensi-
vi” e pubblicata sul Lancet il 9 dicembre
2000.

In base ai dati provenienti dai 5 studi che
confrontano calcio-antagonisti vs diuretici
o B bloccanti (per un totale di 23.454 pa-
zienti) ’uso di calcio-antagonisti rispet-
to a diuretici e/o 3 bloccanti determina
un aumento significativo del rischio di
malattia coronarica (nel confronto,
la differenza ¢ di un episodio per ogni 193
pazienti trattati in 5 anni), e una diminu-

zione significativa del rischio di ictus

(differenza: un episodio evitato ogni 171
trattati in 5 anni); viene inoltre riportato
un aumento del rischio di scompenso
(questo dato NON e statisticamente signifi-
cativo).

Viceversa, i dati provenienti dai 3 studi
che confrontano ACE-inibitori vs diuretici
o [} bloccanti (per un totale di 16.161 pa-
zienti) non mostrano rilevanti differenze
negli esiti clinici (le differenze NON sono
statisticamente significative).

La mortalita totale ¢ simile nei pazienti che
fanno uso di calcio antagonisti, ACE-
inibitori e di altri farmaci antipertensivi.

... finalmente Je /Dﬂ'nr:/})a// classi d/'antli-/PCftcnsivi

controntate sug// esiti clinici a /ungo termine!
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Effetti di ACE inibitori, calcio antagonisti e altri farmaci antipertensivi:

risultati di revisioni prospettiche di studi randomizzati
Blood Pressure Lowering Treatment Trialists’ Collaboration. Lancet 2000;356:1955-64

Abstract (traduzione del testo originale)

Contesto. Questo programma di revisione di studi
randomizzati € stato realizzato per analizzare gli
effetti degli ACE inibitori, dei calcio antagonisti e
di altri farmaci antipertensivi su mortalita e mor-
bilita in diverse popolazioni di pazienti. Abbiamo
effettuato revisioni separate, ciascuna delle quali
confrontava: trattamenti farmacologici attivi ri-
spetto al placebo; strategie antipertensive con
maggiore o minore intensita di trattamento; regimi
di trattamento basati su farmaci di diverse classi.

Metodi. Le ipotesi da valutare, gli studi da inclu-
dere e gli esiti da studiare sono stati selezionati
prima che i risultati relativi a ciascuno degli studi
inclusi fossero noti. Per tali studi sono stati forniti
dati sui singoli partecipanti o aggregati; tali dati
sono stati combinati con tecniche statistiche stan-
dard.

Risultati. La revisione degli studi controllati con-
tro placebo su ACE inibitori (quattro studi per un
totale di 12.124 pazienti, la maggior parte dei
quali con malattia coronarica) ha evidenziato ri-
duzioni di ictus (30% [95% CI 15-43]), malattia
coronarica (20% [11-28]) ed eventi cardiovascolari
maggiori (21% [14-27]). La revisione degli studi
controllati dei calcio antagonisti contro placebo
(due studi per un totale di 5520 pazienti, la mag-
gior parte dei quali ipertesi) ha evidenziato ridu-
zioni di ictus (39% [15-56]) ed eventi

Nurhber of events,/
total patients

ACE-I Diuretic or Relatlive risk
B-blocker (95% CH)
Stroke
STOP-2 215/2205 237/2213 B 0-91 (0-76-1-08)
UKPDS-HDS 21/400 17/358 — 1-11 (0-59-2-06)
Subtotal 236/2605 254/2571 e 0-92 (0-78-1-09)
(P homog=0-56)
CAPPP 189/5492 148/5493 -—fFe 1-28 (1-03-1-58)
Overall 425/8097 402/8064 - 1-05 (0-92-1-19)
(P homog=0-05)
Coronary heart disease
STOP-2 194/2206 199/2213 —g— ©0-98 (0-81—1-18)
UKPDSHDS. 61,/400 46/358 — 1-19 (0-83—1-69)
Subtotal 255/2605 245/2571 B 1-02 (0-86-1-20)
(p homog=0-3:
CAPPP 168/5492 175/5493 —8— 0-96 (0-78—1-18)
Overall 423/8097 420/8064 B 1-00 (0-88-1-14)
(p homog=0-58) .
Heart fallure
STOP-2 149/2205 177/2213 —a— 0-84 (0-68-1-04)
UKPDS-HDS 7/400 7/358 _0-90 (O- 32—2 53)
Subtotal 156/2605 184/2571 e 0-85 (0-6!
(p homog=0-92)
CAPPP 7575492 66/5493 — 1-14 (0-82-1-58)
Overall 223/8097 250/8064 ~— 0-92 (0-77-1-09)
(p homog=0-33)
Major cardiovascular events
STOP-2 531/2205 568/2213 E}‘ 0-94 (0-85-1.-04)
UKPDS-HDS 81/400 60/ 3! —4—— 1-21 (0-89-1.-63)
Subtotal 612/2605 628/25 7.1 b o 0-96 (0-87-1-06)
(p homog=0-12)
CAPPP 406/5492 376/5493 1 1-08 (0-94-1-24)
Overall 1018/8097 1004/8064 > 1-00 (0-93-1-08)
(p homog=0-12)
Cardiovascular death -
STOP-2 226/2205 221/2213 —— 1-03 (0-86—1-22)
UKPDS-HDS 48/400 —T———> 1-34 (0-88-2-05)
Subtotal 274/2505 253/2571 R il 1.07 (0-91-1-26)
(p homog=0-25)
CAPPP 76/5492 95/5. 493 —e— 0-80 (O-59--1-08)
Overall 350/8097 348/806- e o 1:00 (O-87—1-15)
(P homog=0-13)
Total mortality
STOP-2 380/2205 369/2213 - 1-03 (0-91-1-18)
UKPDS-HDS  75/400 O, — 1-14 (0-83-1-55)
Subtotal - _455/2605 428/2571 D et 1-05 (0-93-1-18)
(P homog=0-58)
CAPPP 184/5492 190/5493 —g— 0-97 (0-79-1-18)
Overall 639/8097 618/8064 - 1.03 (0-93-1-14)
(P homog=0-68)
—_—
o-5 1-0 2-0
Relative risk
Favours Favours
ACE- diuretics
or
2 B-blockers
Figure 4: C of Ac= with

d or 3.

ACE-I=ACE inhibitor, p homog=p-value from x? test for homogeneity.

Figure (originali)

cardiovascolari maggiori (28% [13-41]). La revisio-
ne degli studi che hanno confrontato strategie
antipertensive con maggiore o minore intensita di
trattamento (tre studi per un totale di 20.408 pa-
zienti ipertesi) ha evidenziato riduzioni di ictus
(20% [2-35]), malattia coronarica (19% [2-33]) ed
eventi cardiovascolari maggiori (15% [4-24]) per i
pazienti con maggior intensita di trattamento.
Nella revisione degli studi che hanno confrontato
regimi di trattamento basati su farmaci di diverse
classi (otto studi per un totale di 37.872 pazienti
ipertesi) sono state osservate numerose differenze
su specifici esiti clinici tra le terapie con calcio
antagonisti e gli altri regimi terapeutici, ma cia-
scuna di queste differenze risulta al limite della
significativita statistica.

Interpretazione. (grassetto aggiunto) La revisio-
ne di studi contro placebo indica che ACE inibito-
ri e calcio-antagonisti sono certamente piu effica-
ci del placebo. Ci sono evidenze molto piu debo-
li sulle differenze tra regimi di trattamento
basati su farmaci di diverse classi e tra stra-
tegie antipertensive con maggiore o minore
intensita di trattamento. I dati provenienti dagli
studi sui farmaci antipertensivi - attualmente in
corso - aumenteranno sostanzialmente le eviden-
ze disponibili su eventuali differenze che potreb-
bero esistere tra i diversi regimi terapeutici.

Number of events,/
total patients
Calcium Diuretic
r

antagonists o Relative risk
B-blocker (98% CI)

Stroke
INSIGHT 79/3157 84/3164 —af— 9:24 (0-70-1-28)
NICS-EH 6/215 /214 0-75 (O
STOP-2 207/2196 237/2213 —a+ 0-88 (0-74—1- os)
Subtotal DHP 292/5568 329/5591 ! 0-89 (0-77-1-04)
NORDIL 159/5410 196/5471 —— 0-82 (0-67-1-01)
VHAS 5/707 4,707 1-25 (
Subtotal NHP 164,/6117 200/617! 0-83 (0-68-1-02)
Overail 456/11685 529/11759 - 0-87 (0-77—0-98)
(P homog=0-91
Coronary heart . 4|-.-u
INSIGHT /3157 91/3164 — 1-10 (O-83-1-46)
Niesen 2/ 2/214 +~————+——— 1.00 (0-14-7-00)

OP-2 1/2196 199/2213 +8— 1-12 (0-93-1-34)
Stotata oHP 323/556& 292/5591 e 1-11 (0-96-1-30)
NORDIL /5410 208/5471 18— 1-14 (0-95-1-37)
VHAS o7 10/707 +«————tf———+ 0-90 (0-37-2-20)
Subtotal NHP 244/6117 218/6178 — 1-13 (0-95-1-35)
Overalt 567/11685 510/11769 l 1-12 (1-00-1-26)
(P homog=0-99)
Heart fallure
INSIGHT 28/3157 16/3164 1-75 (O

S-EH 3/214
Stopz /2196 177/2213 —a— 1-06 (0-87-1-29)
Subtotal DHP 214/5568 196/5591 o 1.11(0-92-1.34)
NORDIL /5410  53/547d —f—-— 138 (0-82-1-69)
0/7
Subtotal NHP 64/61..17 54, —de—  1.18 (0-82-1-69)
Overall 8/11685 250/11769 e 1-12 (0-95-1-33)
BRéMog=0-25
Major cardiovascular events
INSieHT 220/3157 206/3164 —“+8— 1-07 (O-89-1-29)
9/21! 13/214 —————~ 0-69 (0-30-1-58)

STOP =y 562/2196 568/2213 H 1-00 (0-90-1-10)
Subtotal DHP 791/5568 787/5591 3 1-01 (0-92-1-10)

ORDIL 5/5410 433/5471 . 1-04 (0-92-1-18)
VH s 5/707 21-07 (
Subtotal NHP_460,6247 447 61 <o 1-04 (0-92-1-18)
Overail o83 /19 686 1554, 14769 > 1-02 (0-95-1-10)
(p homog=0-84)
Cardiovascular death
INSIGHT 75/3157 64/3164 —f—— 1-17 (O-84-1-63)
NICS-EH 2/215 o/214
s 2/2196 221/2213 —H— 0-97 (0-81-1-16)
Subtotal DHP 289,/5568 285/5591 —~— 1-01 (0-86-1-18)
NOR! 1/5410 115/547 o 1-15 (O- 1-48)

AS /7! /707 — 1-00 (0-29-3-44)
Subtotal NHP 136/6117 120/6178 ~— 1-15 (0-90-1-46)

erall 425/11685 405/11769 < 1-05 (0-92-1-20)
(P homog=0-61)
Total mortality
INSIGHT 176/3157 172/3164 —B— 1-03 (O-84—-1-26)
NICS-EH 2/215 2/214 1-00 (O- 7-00)
sSTOP-2 362/2196 369/2213 - 0-99 (0-87-1-13)
Subtotal DHP 540,/5568 543/5591 - 1-00 (0-89-1-12)
NORDIL 231/5410 228/5471 —$H— 1-02 (0-86-1-23)
VHAS 5/707 5/707. 1-00 (O
Subtotal NHP 236/6117 233/6178 o - 1-02 (0-86-1-22)
Overall 776/11685 776/11769 > 1.01 (0-92-1-11)
(P homog=0-99)

o-5 1-0 2.0
Relative risk
Favours Favours
cium  diuretics

amagonls s or
B-blockers
Figure 5: Comparisons of
with or B. therapy

ydropy: . P g=p-value from

DHP=di idine,
x* test for homogeneity.
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Sintesi dei dati principali

Blood Pressure Lowering Treatment Trialists’ Collaboration. Lancet 2000;356:1955-64

Uso dei calcio-antagonisti rispetto a diuretici e/o B- bloccanti (meta analisi di 5 studi: 23.454 pazienti)

B bloccanti. Dal punto di vista clinico, si verifi-
cherebbe un evento coronarico in piu ogni
193 pazienti trattati con calcio-antagonisti
rispetto a diuretici e/o f bloccanti.

= I calcio antagonisti diminuiscono il rischio
di ictus rispetto a diuretici e/o § bloccanti. Dal
punto di vista clinico, si eviterebbe un episodio
di ictus ogni 171 pazienti trattati in 5 anni
con calcio-antagonisti rispetto a diuretici e/

A = Viene riportato un aumento (statisticamente
o B bloccanti.

NON significativo) del rischio di scompenso
cardiaco associato all'uso dei calcio-antagonisti

= I calcio antagonisti aumentano il rischio di . . . .
rispetto a diuretici e/o 3 bloccanti.

malattia coronarica rispetto a diuretici e/o

Numero di pazienti da
Esiti clinici / eventi Odds ratio trattare in 5 anni con
(intervallo di confidenza 95%) il calcio-antagonista —
piuttosto che con un
diureticooun g

bloccante — per:

avere evitare

unevento | unevento

(NNH) (NNT)
Ictus * - 0.87 (0.77-0.98) 171
Eventi coronarici * > 1.12 (1.00-1.26) 193
Scompenso cardiaco +— 1.12 (0.95-1.33)
Mortalita totale 1.01 (0.92-1.11)

05 1 |2
Meglio i calcio-antagonisti ? Meglio i diuretici e/o B bloccanti

Nessuna differenza
*ivalori di NNH e NNT sono riportati solo se statisticamente significativi

Uso degli ACE inibitori rispetto a diuretici e f bloccanti (meta analisi di 3 studi: 16.161 pazienti)

Non si evidenziano differenze statisticamente significative tra ACE inibitori e diuretici/f3 bloccanti per quan-
to riguarda ictus, eventi coronarici, scompenso e mortalita totale.

Numero di pazienti da
Esiti clinici / eventi Odds ratio trattare in 5 anni con
(intervallo di confidenza 95%) un ACE inibitore —
piuttosto che con un
diureticooun g
bloccante — per :

avere evitare
un evento un evento
(NNH) (NNT)
Ictus | 1.05 (0.92-1.19)
Eventi coronarici = 1.00 (0.88-1.14)
Scompenso cardiaco — 0.92 (0.77-1.09)
Mortalita totale e 1.03 (0.93-1.14)
05] 1 E
Meglio gli ACE inibitori f Meglio i diuretici e/o g bloccanti

Nessuna differenza

* i valori di NNH e NNT sono riportati solo se statisticamente significativi
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Comunicato stampa dei National Institutes of Health statunitensi (NIH)
STuDIO ALLHAT

VALUTAZIONE DI EFFICACIA DI UN ANTIPERTENSIVO DI RECENTE COMMERCIALIZZAZIONE
(a BLOCCANTE) RISPETTO A UN DIURETICO

National Heart, Lung, and Blood Institute (NHLBI) interrompe studio clinico

(traduzione testo originale)

I1 National Heart, Lung, and Blood Institute
(NHLBI) americano ha interrotto - prima del termine -
un braccio di un ampio studio sull’ipertensione perché
€ stato rilevato che uno dei farmaci studiati, un inibito-
re dei recettori alfa-adrenergici, € meno efficace rispetto
a un diuretico tradizionale nel ridurre alcune forme di
malattia cardiovascolare.

Lo studio denominato ALLHAT - Antihypertensive
and Lipid Lowering Treatment to Prevent Heart Attack
Trial (trattamento antipertensivo e ipolipemizzante per
prevenire attacchi cardiaci) — tuttora in corso per gli al-
tri gruppi di farmaci, confronta farmaci antipertensivi
di nuova generazione con farmaci pit convenzionali e
meno costosi. Un’altra parte dello studio valuta compa-
rativamente alcuni farmaci ipocolesterolemizzanti.

I1 NHLBI ha agito dopo una revisione indipendente
dei dati da parte di un comitato consultivo (steering
committee). In seguito a questa decisione, i pazienti
coinvolti nello studio sono stati prontamente informati.
Ai pazienti in trattamento con l’inibitore dei recet-

tori alfa-adrenergici & stato offerto un trattamento

alternativo, dopo consultazione con un medico re-
sponsabile dello studio o con il loro medico perso-
nale.

L’inibitore dei recettori alfa-adrenergici € il do-
xazosin; il diuretico usato come confronto € il clor-
talidone. Nei trattati con doxazosin € stato evidenziato
un tasso di eventi cardiovascolari superiore del 25
percento e una probabilitd doppia di ricovero per
scompenso cardiaco, rispetto agli utilizzatori di clorta-
lidone. L’efficacia dei farmaci nel prevenire attacchi
cardiaci e nel ridurre il rischio totale di morte & risul-
tata paragonabile.

.. in base a questi risultati, il NHLBI raccoman-
da che i pazienti ipertesi in trattamento con inibi-
tori dei recettori alfa-adrenergici consultino il loro
medico per una possibile alternativa terapeutica.
Nel caso un paziente abbia appena cominciato un
trattamento antipertensivo, un inibitore dei recet-
tori alfa-adrenergici potrebbe non essere, inizial-
mente, la scelta terapeutica migliore.

% eventi in 4 anni Rischio Relativo Pazienti da trattare in 4
(95% CI) anni con doxazosin per
doxazosin vs avere un evento in pitu
clortalidone rispetto al clortalidone
(NNH)
ESITI CLINICI Clortalidone Doxazosin
(15.268 pz) (9067 pz)
Infarto del miocardio 6.3 6.3 1.03 (0.90-1.17) -
Mortalita totale 9.1 9.6 1.03 (0.90-1.15) -
Infarto + rivascolarizzazione co- 12.0 13.1 1.10 (1.00-1.12) 91
ronarica + angina con ricovero
Ictus * 3.6 4.2 1.19 (1.01-1.40) 167
Scompenso cardiaco* 4.5 8.1 2.04 (1.79-2.32) 28
Rivascolarizzazione coronarica*® 5.2 6.2 1.15 (1.00-1.32) 100
Angina* 10.2 11.5 1.16 (1.05-1.27) 77
Z:sculopatla arteriosa periferi- 2.9 2.9 1.07 (0.88-1.30) ~

* i valori dell’ NNH sono riportati solo se statisticamente significativi
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A PROPOSITO DI NUMERI ... alcuni esempi e avvertenze I

RISCHIO RELATIVO, ODDS RATIO E INTERVALLI DI CONFIDENZA

I risultati di uno studio clinico controllato o di una metanalisi sono spesso espressi sotto forma di “rischio relativo” o
di “odds ratio”. Un esempio: si vuole valutare l’efficacia del farmaco antipertensivo A nel prevenire l'insorgenza di
scompenso cardiaco, rispetto a un farmaco di controllo B. La tabella di seguito indica il numero di eventi in ciascuno
dei due gruppi.

Esempio ipotetico di confronto tra 2 farmaci in prevenzione cardiovascolare

Totale N° pz con N° di pz senza % (rischio) di || Rischio Odds Riduzione Riduzione NNT
pazienti  diagnosi di diagnosi di insorgenza || relativo ratio  assoluta relativa del
scompenso scompenso dell’evento del rischio rischio
Farmaco A 100 2 98 2%
0,66 0,65 1% 33% 100
Farmaco B 100 3 97 3%

= Il rischio relativo esprime il rapporto tra la per-
centuale di eventi nel gruppo trattato e la per-
centuale di eventi nel gruppo di controllo.
Nell’esempio in questione sara: (2/100)/(3/100) =
0,02/0,03 = 0,66. Significa che i pazienti che assu-
mono il farmaco A hanno un rischio di insorgenza
di scompenso di 0,66 volte (ossia, di due terzi) rela-
tivamente ai pazienti che assumono il farmaco B.
Un rischio relativo minore di 1 indica che il far-
maco A é piiu efficace del farmaco B.

= L’odds ratio (termine praticamente intraducibile in
italiano) esprime, come il rischio relativo,
P’efficacia o il rischio di un trattamento rispetto
a un altro. Per semplicita si puo dire che odds ratio
e rischio relativo sono molto simili dal punto di vi-
sta concettuale (spesso anche dal punto di vista
quantitativo). L’'odds ratio viene a volte preferito
perché si presta meglio a determinate elaborazioni
quantitative. L’odds di un trattamento ¢ il rapporto
tra il numero di pazienti che hanno l’esito e il nu-
mero di pazienti che

non hanno l'esito (nel caso del farmaco A: 2/98; nel
caso del farmaco B: 3/97). L’odds ratio ¢ il rapporto
tra i due odds: (2/98)/(3/97) = 0,65.

= Essendo gli studi clinici effettuati su campioni di pa-
zienti (rappresentativi della popolazione di pazienti
con quel determinato problema clinico) al risultato
di uno studio €& associato un intervallo di confi-
denza, in genere accompagnato dalla notazione
“05%”: esso indica approssimativamente la proba-
bilita che il valore “vero” del parametro in esa-
me (riferito alla popolazione totale) cada al suo
interno.

Un esempio: se al rischio relativo = 0,66 fosse associato
un intervallo di confidenza 0,4 - 0,8, significherebbe
che il valore “vero” (non campionario) del rischio relati-
vo €, con buona probabilita, inferiore a 1 e che il tratta-
mento € superiore al controllo (presenta un rischio mi-
nore). Se l'intervallo di confidenza comprendesse invece
il valore 1 — che indica NON differenza (per es.: 0,2-
1,1) - la differenza tra i due gruppi non sarebbe
“significativa” dal punto di vista statistico.

GLI INDICI STATISTICI DA PREFERIRE ...

RIDUZIONE ASSOLUTA DEL RISCHIO
(Absolute Risk Reduction - ARR)

La riduzione assoluta del rischio indica la differenza
nel numero di eventi avversi tra i gruppi a confronto
(per ogni 100 pazienti). Nell’esempio precedente, su
100 pazienti vi sono 2 eventi avversi nel gruppo A
(trattamento) e 3 nel gruppo B (controllo). Assumendo
il farmaco A rispetto al farmaco B, si ha una riduzione
assoluta del rischio di un paziente
ogni 100 trattati (1%).

NNT-NNH (Number Needed to Treat - Harm
numero di persone da trattare)

L’NNT (Number Needed to Treat) indica il numero
di persone che bisogna trattare per avere un esito
favorevole in pit (o0 un esito negativo in meno).
Analogamente, 'NNH (Number Needed to Harm)
indica il numero di persone da trattare per avere
un evento sfavorevole. Nell’esempio precedente,
trattando il paziente con farmaco A si ha un esito
negativo in meno ogni 100 pazienti

trattati (2 vs 3) e 'NNT sara dunque 100.

... E DA EVITARE

RIDUZIONE RELATIVA DEL RISCHIO (Relative Risk Reduction - RRR)

La riduzione relativa del rischio indica di quanto si riduce il rischio di base in termini relativi (ad esempio:
della meta, di un terzo, ecc.). Nell’esempio precedente - assumendo come rischio di base il rischio del
gruppo B (3%) - ¢’¢ un 1% di riduzione su un 3% di rischio di base:
ovvero una riduzione relativa del rischio di un terzo (33%).
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Perché preferire misure di associazione “assolute” a quelle “relative”

Bisogna sottolineare la diversa affidabilita tra
riduzione assoluta e riduzione relativa del ri-
schio: nell’esempio dato, a una riduzione asso-
luta (reale) dell’1% corrisponde una riduzione
relativa del 33%! (vedi tabella pagina prece-
dente).

La seguente tabella presenta i risultati del celeberri-
mo studio effettuato su 22.000 medici americani
(Physicians‘ Health Study, NEJM ‘89) sull’efficacia
dell’aspirina 325 mg a giorni alterni in prevenzione
primaria cardiovascolare. Lo studio fu prematura-
mente interrotto per una chiara differenza tra i due
gruppi evidenziando una riduzione nell’incidenza di

Efficacia dell’aspirina in prevenzione primaria cardiovascolare

infarto miocardi-

co acuto nel grup-
po trattato con a-
spirina.

I depliant illustrativi mostrano
generalmente i risultati come
riduzione relativa piuttosto che
come riduzione assoluta del
rischio, perché quasi sempre la
riduzione relativa amplifica
l‘effetto reale di un trattamento.

I giornali di tutto
il mondo e molte
riviste  scientifi-
che presentarono

laspirina a bas-
sa dose come un
farmaco in grado
di dimezzare il rischio di IMA (riduzione re-
lativa del rischio del 44%) senza evidenziare
che la riduzione assoluta del rischio

Aspirina 325 mg

Physicians’ Health Study (5 anni) a giorni alterni

Gruppo placebo

era appena dello 0,18% all’anno
(1,8 per mille o, come indicato

NEJM 1989;321:129-35 11.037 pz 11.034 pz nell’abstract dello studio, 185 per
Numero di infarti (esito clinico) 139 239 100.000 trattati all an.r%o) e che oc-
o ) corre trattare con aspirina 556 per-
Rischio relativo 0,56 sone per un anno (o 111 persone
Riduzione relativa del rischio 44% per 5 anni) per evitare un infarto.
R_’iduzione as§oluta del rischio/anno (come 0.18% Questo & un esempio reale di quan-
riportato nell’abstract del lavoro) ' . ) .
o S ] to possa risultare fuorviante il
Riduzione assoluta del rischio in 5 anni 0,90% “messaggio” dato dalla riduzione
Numero di persone da trattare (NNT) in un 556 relativa del rischio rispetto alla ri-
anno per ottenere un esito favorevole duzione assoluta o al NNT.
Numero di persone da trattare (NNT) in 5 111

anni per ottenere un esito favorevole

COS’E UNA METANALISI I

La metanalisi € una tecnica statistica che permette
di combinare i dati di piu studi effettuati per ri-
spondere a uno stesso quesito clinico. Viene utilizza-
ta quando esiste incertezza nella valutazione di effica-
cia di un trattamento perché i risultati dei singoli studi
non sono univoci, oppure per aumentare la precisione
della stima dell’effetto. La combinazione dei dati dimi-
nuisce naturalmente l'incertezza dei risultati, che sono
espressi con le stesse misure di associazione utilizzate
per i singoli studi (rischio relativo, odds ratio, ecc).

La figura mostra i risultati di una serie di studi che
confrontano calcio-antagonisti e altri antipertensivi ri-
spetto allinsorgenza di eventi cardiovascolari maggiori
(infarto, ictus, scompenso, ecc). I risultati sono espres-
si come odds ratio. Graficamente, la linea verticale
indica I’asse di NON differenza fra i trattamenti a
confronto (odds ratio = 1). I quadratini rappresenta-
no la stima dell’effetto e la loro grandezza é propor-
zionale al numero di pazienti nello studio. La linea
orizzontale che attraversa il quadratino rappresenta
I’intervallo di confidenza.

Il “diamantino” in fondo rappresenta il risultato
della metanalisi (I’intervallo di confidenza é come

si vede molto piu ristretto rispetto ai singoli studi,
indicando un minore grado di incertezza).

Figura: eventi cardiovascolari maggiori nel confronto
tra calcio-antagonisti e altri farmaci (Pahor M. et al,,
Lancet 2000; 356: 1949-54)

Major cardiovascular events

Study CaA Other
n/N n/N Odds ratio 0Odds ratio
(95% Ci fixed) (95% Cl)
ABCD 47/235 29/235 —— 1-78 (1-07-2-94)
CASTEL 32/146 26/205 —a— . 1.93(1.09-3:41)
FACET 23/101 14/189 -—s— 1.71(0-85-3-44)
INSIGHT 200/3157° 182/3164 - 1-11 (0:90-1-36)
MIDAS 17/442 11/441 —T—=—  1.56 (0-72-3-38)
NICS-EH 9/215 13/214 ——a—1— 0-68 (0-28-1-62)
NORDIL 466/5410 453/5471 . 1:04 (0-91-1-20)
STOP-2 636/2196 1223/4418 : 1-07 (0-95-1-19)
VHAS . 15/707 13/707 —f— 1:16 (0-55-2-45)
Total 1445/12699 1964/15044 " 110 (1-02-1-18)
' - T
Heterogeneity p=0-17 02 05 1 2 5
Z=2-36 p=0-018 ¥ Favours Favours
Ca other agents
antagonists
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