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L’ipertensione arteriosa è un fattore di rischio 
per l’insorgenza di eventi e patologie cardiova-
scolari. I pazienti ipertesi presentano quadri 
clinici molto variabili che vanno dall’ipertensione 
non complicata e di recente insorgenza a sce-
nari clinici di varia complessità. Il diabete mel-
lito, lo scompenso cardiaco, la malattia renale 
cronica, gli eventi cardio-cerebrovascolari (CV) 
quali infarto del miocardio e ictus sono condi-
zioni cliniche che frequentemente si associano/
complicano il quadro clinico del paziente iper-
teso nel corso del tempo.  
 

Sono pochi gli studi randomizzati (RCT) che 
hanno come obiettivo la riduzione delle com-
plicanze CV nell’ipertensione non complicata; 
data la bassa frequenza di eventi in tale sce-
nario clinico, gli studi richiederebbero numeri 
molto ampi di pazienti oltre a follow-up molto 
prolungati.  
La maggior parte degli RCT sull’’efficacia degli 
antipertensivi su esiti clinicamente rilevanti - 
quali la mortalità o la comparsa di eventi CV - 
sono stati effettuati su popolazioni con co-
patologie e ad elevato rischio CV.  
 

La presenza di queste co-patologie e/o fattori 
di rischio quali pregresso infarto del miocardio 
o sindrome coronarica acuta, scompenso car-
diaco, diabete mellito o nefropatia guida la 
scelta del tipo di antipertensivo da utilizzare.  
Le linee-guida concordemente raccomandano 
l’uso di farmaci che, in queste situazioni clini-
che, si siano dimostrati efficaci non solo nel 
ridurre la pressione, ma anche gli eventi car-
diovascolari maggiori o, nel caso della nefro-
patia, la progressione verso l’insufficienza renale.  
Altra raccomandazione delle LG riguarda i target 
pressori da raggiungere (vedi tabella 1).  
 

Nel caso del diabete o della malattia renale 
cronica i valori sono particolarmente ridotti; 
tali valori derivano dall’osservazione, in alcuni 
RCT sull’efficacia degli antipertensivi, che i 
pazienti che raggiungono tali target hanno 
esiti più favorevoli, pur non essendo stati ran-
domizzati con questo specifico obiettivo. 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 

Questo Pacchetto Informativo intende sintetiz-
zare le raccomandazioni delle principali linee-
guida sull’uso di ACE-inibitori (ACE-I) e sartani 
nei pazienti ipertesi focalizzando in modo par-
ticolare l’attenzione sull’ipertensione arteriosa 
non complicata. Saranno analizzate le prove di 
efficacia alla base delle raccomandazioni, con 
un approfondimento sulla disponibilità di prove 
per le singole molecole.  
 

L’analisi ha in particolare lo scopo di proporre 
una possibile risposta ai seguenti quesiti:  
 

1. ACE-I e sartani possono essere usati indif-
ferentemente nella terapia dell’ipertensione?  

2. Sono sostenuti da prove di efficacia di e-
guale qualità e quantità?  

3. Nell’ambito di ciascuna classe, ci sono dif-
ferenze tra le molecole disponibili? 

ACE-Inibitori e sartani  
nell’ipertensione arteriosa 
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Questo pacchetto fa parte di una 
serie di 4 dedicati all’uso di ACE-I e 
Sartani nell’ipertensione non compli-
cata, nella prevenzione cardio cere-
brovascolare secondaria, nello scom-
penso cardiaco e nella malattia rena-
le cronica.  

Ipertesi senza  
complicanze CV 140 90 

Ipertesi diabetici 130 80 

Ipertesi nefropatici 130 80 

 Sistolica 
(mmHg) 

Diastolica 
(mmHg) 

Tabella 1. Livelli target di pressione arteriosa in 
diverse tipologie di ipertesi, secondo le LG. 
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Un’analisi delle principali banche dati bibliografiche ha permesso di 
selezionare le linee guida (LG) pubblicate dopo il 2008 da 3 organi-
smi o società scientifiche nazionali/internazionali1-4 (vedi risguardo).  

Ace-Inibitori e sartani nell’ipertensione  
      Che cosa dicono le Linee Guida? 

Tabella 2. Ruolo in terapia di ACE-I e sartani secondo le LG selezionate 

IPERTENSIONE  ACE-I    sartani   ACE-I + 
sartani  

  Nice Chep Esh  Nice Chep Esh  Nice Chep Esh 

senza danno d’organo  *    *       

con ipertrofia              
ventricolare sx             

con diabete senza       
nefropatia             

* La LG NICE considera ACE-I e sartani come farmaci di prima scelta nei 
pazienti < 55 anni 

  

Prima scelta 
 

  

Seconda scelta 
 

  

Controindicato 
 

 Le LG non esprimono 
raccomdanzioni 

 La LG non affronta 
l’argomento 

Legenda: 

 

Che cosa guida la scelta terapeutica? 
 
Nel paziente iperteso con cardiopatia ischemica, 
la scelta terapeutica è guidata dalla cardiopatia 
ischemica. 
Consulta il pacchetto 4/2008 
 
Nel paziente iperteso con nefropatia, la scelta 
terapeutica è guidata dalla nefropatia. 
Consulta il pacchetto 4/2011 e 3/2010 
 
Nel paziente iperteso con scompenso cardiaco, la 
scelta terapeutica è guidata dallo scompenso.  
Consulta il pacchetto 3/2011 

Pazienti di colore 
 

In questi pazienti gli inibitori del siste-
ma renina-angiotensina sono meno 
efficaci di altri farmaci nella riduzione 
pressoria, per cui non sono raccomandati 
(vedi pacchetto informativo n.1/2006). 

Quando ACE-I e sartani sono pari  
 

Ipertensione non complicata. Le 3 LG 
sostengono che sia ACE-I sia sartani 
sono farmaci di prima scelta (per la LG 
NICE solo nei pazienti <55 aa) preva-
lentemente sulla base dello studio On-
target.5,6 Questo studio, effettuato su 
più di 25.000 pazienti (per circa il 70% 
ipertesi) a elevato rischio CV, ha dimo-
strato la “non inferiorità” del telmisar-
tan rispetto al ramipril nella prevenzio-
ne dei principali esiti CV (mortalità CV, 
IMA, ictus, ricoveri per SC).   
La LG CHEP raccomanda i sartani come 
farmaco di prima scelta nell’ipertensione 
sistolica isolata nell’anziano, senza specifi-
care le evidenze a supporto. 

Quando gli ACE-I sono meglio 
 

Diabete. La LG NICE2 considera gli inibitori del si-
stema renina-angiotensina come farmaci di prima 
scelta in base alla loro efficacia nella prevenzione 
della nefropatia nei pazienti diabetici. Tale LG asse-
gna la preferenza agli ACE-I considerando il loro 
minor costo rispetto ai sartani. 
 
Associazione ACE-I + sartani: meglio di no 
 

Due LG1,3 esplicitamente controindicano l’uso della as-
sociazione ACE-I + sartani per raggiungere il target 
pressorio, soprattutto in base ai risultati dello studio 
Ontarget:5,6 questo RCT nel braccio in cui valuta 
l’associazione mostra un aumento del 4,8% rispetto 
alla monoterapia con ACE-I nella sospensione della 
terapia, senza una riduzione degli esiti clinici.  

IN SINTESI 
 

Nelle LG sull’ipertensione ACE-I e sar-
tani sono generalmente farmaci di pri-
ma scelta. 
 

La LG NICE preferisce gli ACE-I ai sar-
tani in caso di diabete.  
 

Le associazioni sono controindicate. 
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Ace-Inibitori e sartani nell’ipertensione  
Revisioni sistematiche e ...  studi 

ACE-I vs placebo: efficaci su mortalità e infarto 
 

I dati più aggiornati provengono da una revisione siste-
matica del 2009,7 sulla riduzione del rischio di 
eventi coronarici e ictus in ipertesi a vari livelli 
di rischio CV in studi della durata di almeno 6 
mesi. Combinando i dati di 21 RCT sugli ACE-
I, si evidenzia una riduzione statisticamente 
significativa di entrambi gli indicatori.  
 

Già nel 2003, una metanalisi8 su 5 RCT aveva 
evidenziato che in popolazioni con o senza 
fattori di rischio o pregressi eventi CV gli ACE-
I riducono oltre agli eventi coronarici e ictus 
anche il rischio di scompenso, eventi CV mag-
giori, mortalità CV e totale.  
Altre metanalisi9,10 hanno mostrato l’efficacia 
degli ACE-I su ipertesi non scompensati nel ri-
durre la mortalità totale e i principali eventi CV.  

La maggior parte degli RCT su ACE-I o sartani nella riduzione di esiti clinicamente rilevanti sono 
stati eseguiti prevalentemente su pazienti ipertesi ad alto rischio CV o con pregressi 
eventi cardio o cerebrovascolari. Di seguito si fornisce un rapido excursus su quanto emerge 
dalle principali revisioni sistematiche disponibili; sono state in particolare evidenziate quelle che 
hanno incluso i dati di RCT rilevanti e recenti. 

Sartani vs placebo: prevengono mortalità e infarto?  
 

I sartani, immessi sul mercato 15 anni dopo gli ACE-I, per 
ragioni etiche sono stati confrontati più spesso vs altri anti-
pertensivi che vs placebo.  
  

Le metanalisi ad oggi disponibili non evidenziano una ridu-
zione del rischio di malattia coronarica7, infarto11,12 e morta-
lità cardiovascolare12 con questi farmaci rispetto al placebo. 
Una metanalisi del 201112 su 37 RCT, di cui alcuni recen-
ti,13,14 con più di 147.000 pz mostra una riduzione di ictus, 
scompenso cardiaco e diabete con i sartani.  
Tra gli RCT inclusi si sottolinea lo studio Transcend:14 in quasi 
5.000 pazienti a elevato rischio CV e intolleranti agli ACE-I, 
il telmisartan, in aggiunta alla terapia di base, non ha dimo-
strato la riduzione di eventi CV maggiori (compreso l’ictus) 
rispetto al placebo.  

 

Per quanto riguarda la riduzione della mortalità 
totale, non esistono evidenze di una superiorità 
dei sartani vs placebo.  

Confronti diretti:  
sartani al massimo NON inferiori agli ACE-I 
 

Due metanalisi del 2009, entrambe con dati da 6 RCT, non han-
no evidenziato una differenza significativa tra ACE-I e sartani nel 
rischio di infarto11 e ictus.12 
Le attuali raccomandazioni delle LG sulla scelta di ACE-I o sar-
tani nell’ipertensione si basano soprattutto sui risultati dello 
studio Ontarget,5,6 che in realtà è stato effettuato su una popo-
lazione a elevato rischio CV.  

Sartani+ACE-I:  
aumentano solo gli eventi avversi 
 

Le metanalisi disponibili suggeriscono un aumento degli 
effetti collaterali con l’associazione rispetto alle monotera-
pie senza migliorarne l’efficacia;15 tali risultati sono stati 
confermati dallo studio Ontarget5,6 il più ampio RCT dispo-
nibile, che nel braccio in cui valuta l’associazione mostra 
un aumento del 4,8% nella sospensione della terapia.  

E la tosse? 
 

Due recenti metanalisi16,17 che hanno analiz-
zato RCT di confronto ACE-I vs sartani su 
popolazioni miste di ipertesi e non ipertesi 
evidenziano il 7% in più di tosse e circa il 
2% in più di sospensione della terapia a cau-
sa di tosse con gli ACE-I.16      

IN SINTESI 
 

Nei confronti vs placebo: 
 gli ACE-I hanno dimostrato di ridurre il rischio di tutti 

i principali esiti CV compresa la mortalità; 
 per i sartani non è dimostrata la riduzione di infar-

to, malattia coronarica e mortalità; è invece dimo-
strata la riduzione di ictus e scompenso cardiaco. 

 

Nei confronti diretti ACE-I vs sartani, i sartani si so-
no dimostrati al massimo “non inferiori” agli ACE-I. 
 

Le associazioni ACE-I + sartani non sono più efficaci 
delle monoterapie e aumentano gli eventi avversi. 
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Ace-Inibitori e sartani nell’ipertensione  
Scegliere un farmaco all’interno di una classe 

Tutti gli ACE-I e sartani hanno dimostrato di ridurre la pressione, ma solo per alcuni di essi esistono pro-
ve sulla riduzione delle sue complicanze rispetto al placebo. Non esistono studi che confrontino, su esiti 
clinicamente rilevanti, due ACE-I o due sartani fra loro. Nell’ambito di ogni classe la scelta del  principio 
attivo deve quindi basarsi su confronti indiretti, privilegiando i farmaci che presentano il maggior numero 
di studi di adeguate dimensioni e con esiti favorevoli sui principali esiti clinici (eventi CV, mortalità CV, 
ospedalizzazioni, ecc.).  
Tra i farmaci con le migliori evidenze, la scadenza del brevetto costituisce un motivo economico di preferenza. 

Quali sono i più studiati?  
 

ACE-I. Alcuni hanno RCT di adeguata numerosità (>5.000 pazienti) e 
durata (>12 mesi), nei quali l’ACE-I è risultato superiore o sovrapponi-
bile a un altro trattamento attivo. Le molecole più studiate, sia vs placebo 
che vs un altro trattamento, sono captopril, enalapril, lisinopril e ramipril. 
Il perindopril ha studi su esiti clinicamente rilevanti solo vs placebo.18-20 
 

Sartani. Per ragioni etiche (disponibilità di farmaci di provata effica-
cia) sono stati confrontati più spesso vs altri antipertensivi che vs pla-
cebo. Rispetto agli ACE-I si sono dimostrati al massimo “non inferiori”. 
Le molecole più studiate sono losartan, telmisartan e valsartan. Il tel-
misartan si è dimostrato “non inferiore” al ramipril nello studio 
Ontarget5,6 ma non superiore al placebo in ben 2 ampi RCT con mag-
gioranza di pz ipertesi (Profess13 e Transcend14). 

IN SINTESI 
 

Le molecole più studiate su esiti rilevanti negli ipertesi sono: 
 

fra gli ACE-I: captopril, enalapril, lisinopril e ramipril. 
Non esistono studi di confronto diretto su esiti CV. 
 

fra i sartani: losartan, telmisartan e valsartan.   
Non esistono studi di confronto diretto su esiti CV. Valsartan 
e telmisartan si sono dimostrati al massimo non inferiori agli 
ACE-I o ad altri antipertensivi, mentre losartan si è dimostra-
to superiore ad atenololo.  
 

A parità di evidenze, la scadenza del brevetto costituisce un 
motivo economico di preferenza. 

Si può scegliere in base 
a studi osservazionali? 
 

Questi studi sono stati presi in 
considerazione solo per valuta-
re gli effetti collaterali, in par-
ticolare la tosse (vedi pag. 3). 
Per quanto riguarda la valuta-
zione dell’efficacia, gli studi 
osservazionali non sono affida-
bili: infatti le popolazioni con-
frontate possono differire per 
vari fattori prognostici oltre 
che per i farmaci utilizzati. 

Tabella 3. ACE-I e sartani con indicazione per l’ipertensione. Per ogni molecola sono elencati i principali RCT vs altro 
trattamento attivo che ne hanno valutato l’efficacia nella prevenzione di eventi CV. Gli studi vs placebo non sono ri-
portati. In grassetto gli studi >5.000 pz e durata superiore a 1 anno, in grigio gli studi che non hanno dimostrato 
l’ipotesi. Su fondo giallo le molecole con brevetto scaduto. *Studi di non inferiorità del sartano rispetto all’ACE-I. 

Indicati  per   
l’ipertensione 

STUDI  
VS ACE-I 

STUDI VS  
ALTRI FARMACI 

LOSARTAN Optimaal*22 
Elite 23 
Elite II 24 

Life34 
 

VALSARTAN Valiant*21 
 

Kyoto Heart36 
Value35 

TELMISARTAN 
 

Ontarget*5  
Detail* 25 

 

IRBESARTAN  Idnt 37 

CANDESARTAN  Scope38 
E-cost39 

EPROSARTAN  Moses 40 

OLMESARTAN   

Indicati  per   
l’ipertensione 

STUDI  
VS SARTANI  

STUDI VS  
ALTRI FARMACI  

CAPTOPRIL 
 
 

Valiant*21 
Optimaal*22  
Elite23  
Elite II24 

 

ENALAPRIL 
 
 
 

Detail*25 Anbp226 
Stop227 
Abcd128 
Nestor29 
Jmind30 

RAMIPRIL Ontarget*5  

LISINOPRIL  Allhat31 
Stop227  
Hyvet pilot32 

PERINDOPRIL   

QUINAPRIL    

FOSINOPRIL  Phyllis33  

TRANDOLAPRIL   

BENAZEPRIL   

CILAZAPRIL  
DELAPRIL  
MOEXEPRIL 
SPIRAPRIL 
ZOFENOPRIL  

  

ACE-I SARTANI 

Value: nessuna diffe-
renza tra valsartan e 
amlodipina su morta-
lità CV + IMA + SC + 
rivascolarizzazioni in 
ipertesi ad alto RCV. 

Valiant: su infartuati 
scompensati, ipertesi 
nel 55% dei casi, il 
valsartan è non infe-
riore al captopril nel 
ridurre la mortalità 
totale e gli eventi CV. 

Life: su ipertesi con 
ipertrofia ventricolare 
sx losartan riduce 
mortalità CV + stroke 
+ IMA del 2% vs 
atenololo 
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Linee Guida 

La tabella qui sotto riporta le 3 LG selezionate. Due di queste (quella 
inglese del NICE e quella canadese del CHEP) sono state sviluppate da 
gruppi multidisciplinari con una metodologia esplicita; solo in queste LG 
è stata definita la “forza” delle raccomandazioni in base alle prove scien-
tifiche disponibili e alla loro analisi e discussione. La LG del NICE è at-
tualmente disponibile come bozza molto avanzata per consultazione e 
commenti; ne è prevista l’uscita definitiva nell’agosto 2011. 
Non è stata presa in considerazione la LG americana JNC7, pubblicata 
nel 2003 e in corso di revisione (ne è prevista l’uscita nella primavera 
del 2012). 

NICE1,2 
2010/2011  
UK  

National Institute of Clinical Excellence.  
 

Hypertension. The clinical management of primary hyper-
tension in adults. Febbraio 2011 (bozza)  

Type 2 diabetes: the management of type 2 diabetes. 
NICE guidelines 87  

CHEP3 
2010 
Canada 

Canadian Hypertension Education Program. Recommen-
dations for the Management of Hypertension. 20103 

ESH/ESC4 
2009 
Europa 

European Society of Hypertension / European Society of  
Cardiology.  
Guidelines for the management of arterial hypertension. 
2009  

Linee Guida 
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