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Il punto di vista di Paolo Verdecchia*

Lo studio ONTARGET (Ongoing Telmisartan
Alone and in Combination with Ramipril Glo-
bal Endpoint Trial)1 è stato pianificato con l’o-
biettivo principale di valutare l’equivalenza
terapeutica (non inferiorità) del telmisartan,
inibitore diretto dell’angiotensina II (classe di
farmaci comunemente definiti sartani) rispet-
to al ramipril considerato come farmaco inibi-
tore dell’enzima di conversione dell’angioten-
sina (ACE-inibitore) di riferimento. Le dimen-
sioni dello studio (circa 8500 pazienti per
gruppo) erano infatti state calcolate su questa
ipotesi primaria. Una seconda ipotesi prima-
ria, sulla quale lo studio non era stato primiti-
vamente dimensionato, era quella di valutare
se la cosiddetta “doppia inibizione” del siste-
ma renina-angiotensina fosse superiore al-
l’ACE-inibizione nella prevenzione delle prin-
cipali complicanze cardiovascolari (morte per
malattie cardiovascolari, infarto miocardico,

ictus cerebrale, scompenso cardiaco richieden-
te ricovero). 

Prima dell’inizio dello studio ONTARGET
era stata accertata l’efficacia degli ACE-ini-
bitori, rispetto al placebo, nei pazienti ad al-
to rischio cardiovascolare. In particolare,
nello studio HOPE (Heart Outcomes Preven-
tion Evaluation)2 il rischio di endpoint pri-
mario (morte per malattie cardiovascolari,
infarto miocardico, ictus cerebrale) era stato
del 23% inferiore con ramipril rispetto al
placebo. Nello studio EUROPA (European
Trial on Reduction of Cardiac Events with Pe-
rindopril in Stable Coronary Artery Disea-
se)3, eseguito in pazienti con coronaropatia
stabile, il perindopril aveva ridotto l’end-
point composito di morte cardiovascolare,
infarto miocardico ed arresto cardiaco del
20% rispetto al placebo. Nello studio PEACE
(Prevention of Events with ACE Inhibition)4,
eseguito in pazienti con coronaropatia sta-
bile e funzione sistolica normale o lievemen-
te ridotta, 8290 pazienti sono stati rando-
mizzati al trandolapril alla dose “target” di
4 mg/die (n = 4158) o al placebo (n = 4132).
Inaspettatamente, non sono state eviden-
ziate differenze significative tra trandolapril
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Lo studio ONTARGET

(G Ital Cardiol 2009; 10 (2): 67-72)

Background. Nei pazienti con malattia vascolare o diabete ad elevato rischio senza evidenza di scompenso car-
diaco gli inibitori dell’enzima di conversione dell’angiotensina (ACE-inibitori) riducono la mortalità e morbili-
tà da cause cardiovascolari, ma resta da definire il ruolo degli antagonisti recettoriali dell’angiotensina (ARB).
È stato confrontato l’ACE-inibitore ramipril con l’ARB telmisartan e l’associazione dei due farmaci in pazienti
con malattia vascolare o diabete ad elevato rischio.

Metodi. Dopo un periodo di run-in di 3 settimane in singolo cieco, i pazienti sono stati randomizzati in dop-
pio cieco a ricevere ramipril 10 mg/die (n = 8576), telmisartan 80 mg/die (n = 8542) o la terapia di combinazio-
ne (n = 8502). L’endpoint composito primario era costituito da morte per cause cardiovascolari, infarto miocar-
dico, ictus od ospedalizzazione per scompenso cardiaco.

Risultati. I valori medi di pressione arteriosa erano più bassi sia nel gruppo telmisartan (riduzione maggio-
re di 0.9/0.6 mmHg) che nel gruppo in terapia d’associazione (riduzione maggiore di 2.4/1.4 mmHg) rispetto al
gruppo ramipril. Ad un follow-up medio di 56 mesi, l’endpoint primario si è verificato nel 16.5% dei pazienti
del gruppo ramipril (n = 1412) contro il 16.7% dei pazienti del gruppo telmisartan (n = 1423) (rischio relativo
1.01; intervallo di confidenza 95% 0.94-1.09). Rispetto al gruppo ramipril, il gruppo telmisartan ha mostrato
una minore incidenza di tosse (1.1 vs 4.2%, p <0.001) e di angioedema (0.1 vs 0.3%, p = 0.01) e una più eleva-
ta percentuale di ipotensione sintomatica (2.6 vs 1.7%, p <0.001); l’incidenza di sincope è risultata la stessa in
entrambi i gruppi (0.2%). Nel gruppo in terapia d’associazione, l’endpoint primario si è verificato in 1386 pa-
zienti (16.3%; rischio relativo 0.99; intervallo di confidenza 95% 0.92-1.07); rispetto al gruppo ramipril, è stato
riscontrato un aumentato rischio di ipotensione sintomatica (4.8 vs 1.7%, p <0.001), sincope (0.3 vs 0.2%, p =
0.03) e disfunzione renale (13.5 vs 10.2%, p <0.001).

Conclusioni. Nei pazienti con malattia vascolare o diabete ad elevato rischio, il telmisartan si è dimostrato
equivalente al ramipril ed è risultato associato ad una minore incidenza di angioedema. La combinazione dei
due farmaci è risultata associata ad un aumento degli eventi avversi a fronte di nessun incremento dei benefi-
ci. [N Engl J Med 2008; 358: 1547-59]

PROCESSO AI GRANDI TRIAL
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e placebo sull’endpoint primario composito né sulle sue
singole componenti.

Quando i risultati di HOPE, EUROPA e PEACE sono sta-
ti esaminati cumulativamente in una metanalisi5, gli ACE-
inibitori si sono dimostrati superiori al placebo (tutte le p
<0.01) nel ridurre molte importanti complicanze come la
mortalità totale (7.8 vs 8.9%), la mortalità cardiovascolare
(4.3 vs 5.2%), l’infarto miocardico non fatale (5.3 vs 6.4%),
l’ictus cerebrale (2.2 vs 2.8%) e lo scompenso cardiaco (2.1
vs 2.7%). L’endpoint composito di mortalità cardiovascola-
re, infarto non fatale e ictus cerebrale si è manifestato nel
10.7% dei pazienti randomizzati all’ACE-inibitore e nel
12.8% dei pazienti randomizzati al placebo (riduzione del
18%, p <0.0001).

Prima dello studio ONTARGET esisteva quindi un con-
senso generale sull’utilità dell’impiego degli ACE-inibitori
in pazienti con manifestazioni cliniche di aterosclerosi. Poi-
ché, tuttavia, è noto che un buon numero di soggetti (15-
20%) non tollera bene gli ACE-inibitori, ci si è chiesti se il
telmisartan, meglio tollerato del ramipril come tutti gli al-
tri sartani, fosse terapeuticamente equivalente al ramipril
in termini di prevenzione delle principali complicanze car-
diovascolari. 

Il quesito, apparentemente banale, è invece assai rile-
vante in una moderna ottica di medicina basata sull’evi-
denza. Infatti, la pratica usuale di sostituire un ACE-inibi-
tore con un sartano nei pazienti con tosse o altri fenome-
ni di intolleranza non è supportata da ricerche cliniche
adeguate e basate su eventi cardiovascolari maggiori. In
altre parole, prima dello studio ONTARGET non eravamo
affatto sicuri che la sostituzione di un ACE-inibitore con un
sartano portasse ad un beneficio quantomeno analogo a
quello dell’ACE-inibitore.

Cosa significa “non inferiorità”?
Il disegno sperimentale che permette una valutazione
obiettiva dell’equivalenza terapeutica tra due trattamenti,
definito tecnicamente di non inferiorità, è solo apparente-
mente complesso. 

Nel caso dello studio ONTARGET si è deciso, prima del-
l’inizio dello studio, di eseguire un test il più possibile con-
servativo dell’equivalenza terapeutica del telmisartan ri-
spetto al ramipril. Pertanto, si è stabilito che il rischio di
eventi cardiovascolari sarebbe potuto essere più basso,
uguale o anche più alto nel gruppo telmisartan rispetto al
ramipril, ma più alto entro uno stretto limite ben definito.
In caso di rischio relativamente più alto con telmisartan
che con ramipril, il valore di rischio relativo riscontrato sa-
rebbe dovuto essere: a) <4.5% in termini di valore riscon-
trato; b) <13% in termini di limite superiore dell’intervallo
di confidenza al 97.5%. In altri termini, il risultato peggio-
re per il telmisartan, all’interno del margine di incertezza
(limiti di confidenza), non avrebbe dovuto raggiungere un
rischio relativo di eventi del 13% più alto con telmisartan
rispetto al ramipril. 

Trasferendo questi valori percentuali a valori di inci-
denza di eventi, ipotizzando nell’ONTARGET la medesima
incidenza di eventi cardiovascolari osservata con il ramipril
nello studio HOPE (incidenza del 18% a 5 anni), si è deciso
di accettare l’equivalenza terapeutica del telmisartan solo
in caso di non raggiungimento del valore di 18.8%. Come
dire: solo in caso di 0.8 eventi in più con telmisartan rispet-
to al ramipril ogni 100 pazienti trattati per 5 anni. Questa

ipotesi di non inferiorità ha rappresentato la base del di-
mensionamento dello studio (circa 8500 pazienti per grup-
po, da seguire per 5 anni). 

Si è poi deciso di aggiungere un terzo gruppo di pa-
zienti, trattati con l’associazione ramipril + telmisartan, al-
lo scopo di valutare se la doppia inibizione del sistema re-
nina-angiotensina fosse superiore all’ACE-inibizione.

Quali sono i risultati principali dello studio?
Il telmisartan ha soddisfatto l’obiettivo primario dello stu-
dio (dimostrazione della non inferiorità rispetto al rami-
pril) sull’endpoint primario. Infatti, il rischio relativo di
eventi (rischio di evento nel gruppo telmisartan rispetto al
rischio di eventi nel gruppo ramipril) è stato pari a 1.01.
Ovvero, il rischio osservato di endpoint primario è stato
dell’1% maggiore con telmisartan che con ramipril, con li-
miti fiduciari compresi tra 0.94 e 1.09. Come dire che, per
effetto del caso, il rischio di endpoint primario può oscilla-
re, 95 volte su 1000, in un ambito compreso tra il 6% infe-
riore con telmisartan rispetto al ramipril e il 9% superiore
con telmisartan rispetto al ramipril.

L’obiettivo primario dello studio è stato quindi rag-
giunto con un’elevata significatività statistica (p = 0.0033).
Nel dettaglio, l’ipotesi “nulla” (telmisartan peggiore del
ramipril) ha una probabilità di essere vera dello 0.3% (ov-
vero del 3.3 per mille). In altri termini, se si ripetesse l’inte-
ro studio ONTARGET per 1000 volte, l’ipotesi “nulla” po-
trebbe risultare vera (non respinta) solo 3.3 volte su mille.

In aggiunta all’endpoint primario composito, nessuno
degli eventi maggiori che facevano parte dell’endpoint
primario (infarto miocardico, ictus cerebrale, scompenso
cardiaco, morte per cause cardiovascolari) ha mostrato dif-
ferenze statisticamente significative tra il gruppo telmisar-
tan e il gruppo ramipril.

Come prevedibile, il telmisartan ha dimostrato di esse-
re meglio tollerato del ramipril non solo dal punto di vista
della tosse (ridotta del 74%; p <0.0001), ma anche dell’an-
gioedema (ridotto del 60%; p = 0.0115), complicanza mol-
to più temibile della tosse, anche se più rara. L’intero com-
plesso degli effetti collaterali è risultato significativamen-
te meno frequente (del 6%; p = 0.02) con telmisartan che
con ramipril.

La pressione arteriosa è diminuita poco di più (circa 1
mmHg in media) con il telmisartan che con il ramipril, for-
se per effetto della maggiore durata d’azione del sartano. 

Perché il doppio blocco del sistema 
renina-angiotensina ha deluso le aspettative?
Come si è detto, il rischio di endpoint primario non è stato
ulteriormente ridotto dal doppio blocco del sistema reni-
na-angiotensina (telmisartan + ramipril) rispetto al rami-
pril da solo. Eppure, il doppio blocco si è manifestato in
termini clinici poiché la pressione arteriosa è diminuita di
più con il doppio blocco rispetto al ramipril da solo (di cir-
ca 2.4/1.4 mmHg) e ci sono stati più casi di ipotensione con
il doppio blocco rispetto al ramipril da solo. 

Le spiegazioni potrebbero essere le seguenti:
• scarsa rilevanza clinica del fenomeno dell’escape del-

l’angiotensina II in questo tipo di pazienti. È noto che,
durante terapia con ACE-inibitori, alcuni pazienti risin-
tetizzano, con il passare del tempo, elevati livelli di an-
giotensina II e aldosterone a causa dell’attivazione di vie
biosintetiche diverse dall’ACE (chimasi, catepsine, ecc.)6.
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Questo è un meccanismo che può giustificare una mag-
giore efficacia del doppio blocco. Evidentemente, in pa-
zienti ad alto rischio cardiovascolare, ma senza eviden-
za di scompenso cardiaco, questo escape dell’angioten-
sina II e dell’aldosterone non è così importante da eser-
citare effetti avversi sul recettore AT1 (facilitazione di
progressione dell’aterosclerosi, aumento dell’infiamma-
zione dentro la placca, instabilizzazione della placca,
inibizione della fibrinolisi, ecc.) di entità tale da giustifi-
care un effetto preventivo del doppio blocco. 
L’ulteriore calo pressorio indotto dal doppio blocco

non è stato sufficiente a produrre un beneficio prognosti-
co. La pressione arteriosa (sistolica/diastolica) è scesa di
2.4/1.4 mmHg di più con il doppio blocco che con il rami-
pril da solo. Questo ulteriore abbassamento pressorio po-
trebbe non essere stato sufficiente a generare un benefi-
cio aggiuntivo, rispetto al ramipril da solo, in termini di ri-
duzione degli eventi cardiovascolari maggiori. Sono neces-
sari ulteriori studi per capire a che livello di abbassamento
pressorio inizia a manifestarsi un’effettiva riduzione del ri-
schio di complicanze cardiovascolari maggiori. Peraltro, la
pressione arteriosa media all’inizio dello studio era di soli
142/82 mmHg e non era presente un braccio placebo. La ri-
duzione pressoria verificatasi nei tre gruppi nel corso del
follow-up (di circa 6/5 mmHg) potrebbe essere stata di en-
tità tale da livellare, in termini prognostici, le piccole diffe-
renze tra i gruppi stessi;
• i trattamenti concomitanti. Molti di questi pazienti era-

no trattati in maniera ottimale con statine, aspirina, be-
tabloccanti, ecc. Questi trattamenti potrebbero mini-
mizzare o anche annullare i benefici di un diverso, ma
lieve, abbassamento pressorio tra due trattamenti attivi
a partenza da valori di 142/82 mmHg.
Relativamente agli aspetti renali, la funzione renale è

sembrata peggiorare di più con il doppio blocco che con il
ramipril da solo. Ma alcuni aspetti vanno tenuti in attenta
considerazione:
a) il numero di pazienti entrati permanentemente in diali-

si a seguito del peggioramento della funzione renale (ri-
spetto al numero di pazienti che hanno avuto bisogno
solo di una dialisi occasionale) non è stato ancora comu-
nicato;

b) il numero di pazienti con raddoppio persistente della
creatininemia (rispetto al numero di pazienti con rad-
doppio solo occasionale della creatininemia) non è sta-
to ancora comunicato;

c) non è stato comunicato quanti pazienti con filtrato glo-
merulare normale o solo modicamente ridotto (sulla ba-
se, ad esempio, della formula MDRD) abbiano beneficia-
to del doppio blocco, rispetto ai pazienti con filtrato
glomerulare maggiormente compromesso fin dall’inizio
dello studio;

d) non è stato comunicato quanti pazienti con microalbu-
minuria o proteinuria manifesta all’inizio dello studio
(tanto più se con filtrato glomerulare normale o solo lie-
vemente ridotto) abbiano beneficiato del doppio bloc-
co, rispetto ai pazienti senza microalbuminuria o protei-
nuria.

Conclusioni
Lo studio ONTARGET ha fornito alcune conclusioni che so-
no di aiuto nella pratica clinica quotidiana nell’inquadra-

mento e nella terapia dei pazienti ad alto rischio cardiova-
scolare:
• il blocco selettivo dei recettori AT1 con telmisartan rap-

presenta una valida opzione alternativa al ramipril, sep-
pure più costosa. Il maggiore costo del trattamento con
telmisartan rispetto al ramipril dovrebbe essere conside-
rato nel suo complesso, valutando cioè non solo il costo
delle compresse, ma anche il costo del maggior numero
di visite mediche e di esami diagnostici dovuti alla mag-
giore frequenza di effetti collaterali e di interruzioni del
trattamento con il ramipril rispetto al telmisartan;

• non è consigliabile, in generale, iniziare un doppio bloc-
co del sistema renina-angiotensina se l’ACE-inibitore da
solo o il sartano da solo sono ben tollerati;

• in pazienti con elevati livelli di pressione arteriosa
(>160/100 mmHg) e in trattamento con altri farmaci an-
tipertensivi, l’associazione ACE-inibitore + sartano resta
un’opzione ragionevole se lo scopo dell’associazione è
quello di controllare meglio la pressione arteriosa. Non
dimentichiamo che questi pazienti non sono stati inclu-
si nello studio ONTARGET;

• in pazienti già in trattamento con ACE-inibitore + sarta-
no è consigliabile monitorare la funzione renale, gli
elettroliti e la pressione arteriosa. In assenza di proble-
mi (funzione renale normale, pressione arteriosa nor-
male), non appare consigliabile interrompere la doppia
associazione, soprattutto nel caso che l’associazione ab-
bia prodotto una riduzione o soppressione di un’even-
tuale proteinuria precedente. Tuttavia, in caso di peg-
gioramento della funzione renale rispetto a precedenti
determinazioni, così come nel caso di riscontro di bassi
valori di pressione arteriosa o di altri effetti indesidera-
ti, è opportuno rinunciare al doppio blocco conservando
il solo ACE-inibitore o, se mal tollerato, il sartano;

• in un’ottica di medicina basata sull’evidenza, i risultati
dello studio ONTARGET non dovrebbero essere estrapo-
lati ad altri sartani. Idealmente, tutti gli altri sartani di-
sponibili in commercio dovrebbero essere studiati all’in-
terno di un protocollo di non inferiorità analogo a quel-
lo ONTARGET. La letteratura è piena di importanti studi
clinici che non sono riusciti a dimostrare la non inferio-
rità nel nuovo trattamento rispetto a quello tradiziona-
le.
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Il punto di vista di Pierfranco Terrosu*

Lo studio HOPE (Heart Outcomes Prevention Evaluation)1

ha rappresentato un punto di svolta nella storia dell’inibi-
zione del sistema renina-angiotensina (SRA), spostando
l’attenzione dei cardiologi dall’ipertensione arteriosa e
dallo scompenso cardiaco al paziente ad alto rischio car-
diovascolare: per la prima volta è stata verificata l’ipotesi
che l’aggiunta di ramipril alla migliore terapia possibile ri-
ducesse l’incidenza di eventi coronarici e di ictus in pazien-
ti con malattia cardiovascolare e/o diabete, ma non neces-
sariamente ipertesi. Sono rimasti tuttavia alcuni quesiti ir-
risolti, in particolare se il successo del ramipril fosse spiega-
to dall’effetto ipotensivo (peraltro modesto, circa 3
mmHg) o da un’azione specifica di protezione d’organo le-
gata all’inibizione dell’angiotensina tessutale. Il disegno
sperimentale dell’ONTARGET (Ongoing Telmisartan Alone
and in Combination with Ramipril Global Endpoint Trial)2

nasce da questo background culturale, come “riedizione”
dell’HOPE finalizzata ad una doppia verifica: a) se un bloc-
cante dei recettori AT1 come il telmisartan abbia effetti so-
vrapponibili al ramipril; b) se la comboterapia (telmisartan
+ ramipril) possa avere vantaggi aggiuntivi al solo ramipril.
Il protocollo di studio riprendeva quello dell’HOPE: stessi
criteri di selezione e stesso intervento terapeutico (ramipril
10 mg in aggiunta alla terapia di base). La differenza tra i
due trial era che l’HOPE confrontava ramipril contro place-
bo, mentre l’ONTARGET ramipril contro telmisartan.

L’equivalenza (non inferiorità) del telmisartan rispetto
al ramipril è stata talmente evidente all’analisi statistica da
risultare convincente e indiscutibile. Tuttavia bisogna con-
venire che il risultato di “parità” tra telmisartan e ramipril
era ampiamente prevedibile e non rappresenta una parti-
colare novità. Tutti i dati della letteratura ci dicono che sar-
tani e inibitori dell’enzima di conversione dell’angiotensi-
na (ACE-inibitori) hanno effetti sovrapponibili in un este-
so spettro di situazioni cliniche, quali l’insufficienza ventri-
colare sinistra, lo scompenso cardiaco acuto e cronico, l’in-
sufficienza renale3. Nella stessa direzione vanno recenti
metanalisi che non mostrano sostanziali differenze tra i
due gruppi di farmaci nell’ipertensione arteriosa e nelle
malattie renali4,5. A fronte di un outcome simile, i ricerca-
tori dell’ONTARGET rivendicano un risultato positivo del
telmisartan in termini di tollerabilità. È pur vero che il trat-
tamento è stato interrotto più frequentemente nel braccio
ramipril (23.7 vs telmisartan 21.0%, p <0.02), ma la diffe-
renza era esclusivamente motivata dalla maggior inciden-

za di tosse e di angioedema (evento avverso peraltro raro
con un’incidenza dello 0.1% nel braccio telmisartan e del-
lo 0.3% nel braccio ramipril). A ben guardare, al contrario,
il telmisartan ha mostrato un chiaro incremento di ipoten-
sioni sintomatiche (2.7 vs 1.7%, p <0.001 ) e un trend ver-
so un aumento di nuovo diabete (rischio relativo 1.12; in-
tervallo di confidenza 95% 0.97-1.29). Pertanto, definire il
temisartan più tollerato del ramipril è un’affermazione
troppo generica e riduttiva, che andrebbe meglio inqua-
drata tenendo conto specificamente dei singoli effetti col-
laterali. Piuttosto c’è da chiedersi, di fronte a questa iden-
tità sostanziale di azioni e di effetti clinici, se il meccani-
smo che conta non sia semplicemente il blocco del SRA, di
fatto relegando ad un ruolo accessorio le altre proprietà
biologiche degli ACE-inibitori (aumento di bradichinina) o
dei sartani (stimolazione dei recettori AT2). Se così fosse
perderebbe di interesse la scelta della molecola o la strate-
gia di associazione, mentre conterebbe soltanto il grado di
inibizione del SRA (in teoria raggiungibile indifferente-
mente o aumentando la dose di un singolo farmaco o as-
sociando due molecole). Qualche riflessione interessante
scaturisce dal confronto diretto tra ONTARGET con il suo
“progenitore” HOPE. Se si considerano gli endpoint HOPE,
l’incidenza degli eventi cardiovascolari nel braccio ramipril
dell’ONTARGET è stata del 14.1%, un valore sorprendente-
mente simile a quello rilevato molti anni prima con gli
stessi 10 mg di ramipril nell’HOPE (14.0%). Questa sostan-
ziale identità di eventi supporta l’ipotesi che le casistiche
siano realmente omogenee e che il ramipril, validato come
parametro di riferimento grazie al successo dell’HOPE,
rappresenti un test di paragone affidabile ed efficace per
il telmisartan. Tuttavia l’apparente equivalenza di rischio
tra i due studi appare discutibile, soprattutto in considera-
zione della differenza temporale tra i due trial e del pro-
gresso scientifico intercorso. Di fatto nell’ONTARGET il
trattamento di base è perfettamente aderente alle linee
guida attuali ed è significativamente migliore rispetto all’-
HOPE, come appare chiaro dall’utilizzo decisamente più
frequente di betabloccanti, statine e antiaggreganti. Di
conseguenza sarebbe stato ragionevole attendersi una mi-
nor incidenza di eventi nell’ONTARGET rispetto all’HOPE.
Una spiegazione alternativa è che i pazienti ONTARGET
fossero a più alto rischio rispetto ai pazienti HOPE, ipotesi
suggerita dai livelli pressori mediamente più elevati e dal
fatto che i pazienti diabetici tendevano ad avere una pa-
tologia più complessa. Una seconda spiegazione può esse-
re che l’inibizione del SRA è competitiva con le altre tera-
pie protettive cardiovascolari e che pertanto tali associa-
zioni farmacologiche siano mutuamente esclusive e non
additive. 

La seconda ipotesi dell’ONTARGET era quella che solle-
citava le maggiori speranze nella comunità scientifica in-
ternazionale. Tuttavia il risultato del doppio blocco del-
l’angiotensina con l’associazione telmisartan + ramipril è
stato deludente: a fronte di una maggiore riduzione pres-
soria (2.4/1.4 mmHg), nessun vantaggio clinico rispetto al
solo ramipril, ma un eccesso di danno renale, dialisi e di ef-
fetti collaterali. Tuttavia il peggioramento della funzione
renale non deve essere sovrastimato. Il numero dei pazien-
ti era scarso e l’ONTARGET non era stato disegnato per te-
stare in maniera attendibile ed appropriata gli effetti re-
nali. Non si tratta, inoltre, di una segnalazione inattesa.
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Una recente metanalisi ha sottolineato che la doppia inibi-
zione peggiora la funzione renale6 e diverse pubblicazioni
mettono in discussione il dogma che un blocco completo e
intensivo del SRA sia necessariamente protettivo per il re-
ne4,7,8. A tale proposito è bene distinguere l’effetto emodi-
namico da quello cellulare: il primo può causare un’ipoper-
fusione-disfunzione d’organo a breve termine; il secondo
può proteggere dal danno d’organo a lungo termine. I ri-
sultati finali possono variare in base al differente equili-
brio tra queste due azioni. Più in generale, non è immedia-
tamente chiaro nell’ONTARGET quali possano essere le
cause del fallimento della comboterapia. Diverse argo-
mentazioni meritano di essere discusse.

Selezione dei pazienti
È ragionevole ammettere che il blocco del SRA sia tanto
più efficace quanto più elevata è la produzione di angio-
tensina circolante e soprattutto tessutale9. Questo spie-
gherebbe la particolare utilità di ACE-inibitori e/o sartani
nell’ipertensione con ipertrofia ventricolare sinistra, nel-
l’insufficienza cardiaca o nella malattia renale, tutte pato-
logie caratterizzate da elevati livelli di attivazione del SRA.
Lo studio ONTARGET ha specificamente escluso i pazienti
con scompenso cardiaco e con ipertensione non controlla-
ta: pertanto i pazienti ammessi alla ricerca non sarebbero
caratterizzati da un aumento significativo della produzio-
ne locale di angiotensina e non richiederebbero una inibi-
zione spinta del SRA. Al contrario un blocco “completo”
dell’angiotensina si tradurrebbe in un controllo pressorio
eccessivo, senza ulteriori effetti di protezione cardiovasco-
lare. In altre parole, nella malattia coronarica stabile così
come nell’ipertensione arteriosa non complicata, una quo-
ta relativamente limitata di pazienti ha un’attivazione im-
portante del SRA e il blocco dell’angiotensina può non es-
sere una strategia appropriata. Solo quando compare un
danno d’organo come l’ipertrofia miocardica, la microal-
buminuria, l’infarto miocardico, ecc., la sintesi locale di an-
giotensina sarà criticamente stimolata. Questo implica che
i risultati dell’associazione telmisartan + ramipril potreb-
bero mutare in altre tipologie di pazienti ad alto rischio a
seconda della patologia di base, dei fattori di rischio e del-
la funzione renale o cardiaca.

Terapie precedenti allo studio
La maggior parte dei pazienti dell’ONTARGET sono stati
seguiti in precedenza da medici esperti, per cui è probabi-
le che fossero già stati trattati con ACE-inibitori e bloccan-
ti dei recettori AT1 prima di entrare a far parte dello studio.
Ipoteticamente si può pensare che in molti casi fosse già
stata raggiunta una protezione del danno d’organo, vani-
ficando almeno in parte gli effetti di un ulteriore blocco
del SRA quale quello prodotto dalla comboterapia. A so-
stegno di questa posizione stanno i risultati del sottostudio
ONTARGET MRI, presentati al recente meeting annuale
dell’American Society of Hypertension. A differenza di
quanto riportato in letteratura gli effetti dell’associazione
telmisartan + ramipril sulla regressione dell’ipertrofia ven-
tricolare sinistra sono stati modesti e non significativi: la
spiegazione proposta è che, laddove fosse stata già otte-
nuta una regressione della massa ventricolare sinistra con
un farmaco precedente, non era lecito aspettarsi un ulte-
riore risultato con la comboterapia.

Dosaggio dei farmaci
Nei trial in cui l’associazione sartano + ACE-inibitore ha
mostrato effetti sinergici ed additivi (come nel CHARM-Ad-
ded o nel Val-HeFT) i farmaci sono stati titolati progressi-
vamente secondo il parere del medico. Di conseguenza ra-
ramente si sono raggiunte dosi piene di entrambe le mole-
cole. Viceversa quando, come nel VALIANT (Valsartan in
Acute Myocardial Infarction Trial)10, sono stati utilizzati
dosaggi ottimali di valsartan e di captopril, i risultati finali
sono stati gli stessi dell’ONTARGET (nessun vantaggio del-
la doppia inibizione, aumento delle ipotensioni e della di-
sfunzione renale). Tutto questo porta ad una revisione cri-
tica del problema e suggerisce che il punto cruciale sia l’in-
tensità del blocco farmacologico, piuttosto che la “quali-
tà” dell’intervento o la tipologia dei farmaci impiegati. In
ogni caso un blocco spinto del SRA sarebbe pericoloso nel
paziente ad alto rischio e andrebbe limitato a situazioni
particolari con elevata produzione di angiotensina come
l’insufficienza renale cronica11 e/o lo scompenso cardiaco
cronico12. A queste considerazioni si aggiunga che nei trial
dello scompenso cronico dove veniva dimostrata l’efficacia
clinica della doppia inibizione, il protocollo prevedeva una
strategia terapeutica in sequenza temporale, con il sarta-
no aggiunto sulla base di una terapia cronica con ACE-ini-
bitore. Questo atteggiamento terapeutico può determina-
re un incremento progressivo dell’angiotensina (escape)
che potrebbe ottimizzare l’effetto aggiuntivo del sartano.

A commento finale vale la pena sottolineare che l’ONTAR-
GET ha lasciato aperte alcune problematiche cruciali. In
primo luogo, viene messo in discussione il rapporto tra ri-
duzione pressoria e protezione cardiovascolare, senza che
venga fornita una spiegazione specifica. Secondo, non
vengono valutate le dosi intermedie di farmaci, che specie
nella comboterapia potrebbero ottimizzare i risultati e mi-
nimizzare gli eventi avversi. Terzo, sono esclusi dallo studio
alcuni sottogruppi di pazienti ad alta attivazione del SRA,
che in teoria potrebbero trarre i massimi benefici da un
blocco intensivo dell’angiotensina.
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