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In un momento caratterizzato dalla presenza di numero-
se raccomandazioni e linee guida per il trattamento

della maggior parte delle malattie cardiovascolari, la
gestione dell’ipertensione arteriosa rimane un esempio
virtualmente isolato, in cui la scelta terapeutica resta rela-
tivamente libera da vincoli o schemi terapeutici restritti-
vi. Nonostante alcune indicazioni specifiche per l’impie-
go di alcune classi di farmaci in presenza di specifiche
comorbilità e di alcune controindicazioni, incluse nelle
recenti Linee Guida Europee1, Nord Americane2 ed
Internazionali3 per la diagnosi ed il trattamento
dell’Ipertensione Arteriosa, nessuna indicazione obbliga-
toria o regola inequivocabile viene posta nel guidare le
scelte terapeutiche dei medici nel trattamento dell’iper-
tensione arteriosa. 
Questo approccio potrebbe sembrare ragionevole, spe-
cialmente in relazione al fatto che, col trascorrere del
tempo e con il progredire della patologia, molti pazienti
affetti da ipertensione arteriosa richiedono un trattamen-
to con agenti di diverse classi di farmaci, al fine di otte-
nere un controllo soddisfacente dei valori pressori. Alla
luce di quest’ultima affermazione, la scelta del farmaco
iniziale potrebbe, pertanto, non sembrare un elemento
importante nella gestione clinica globale del paziente
affetto da ipertensione arteriosa.
Tuttavia, un simile approccio presenta comunque nume-
rosi svantaggi. In primo luogo, i medici potrebbero inter-
pretare la mancanza di un’indicazione decisa o forte o di
raccomandazioni specifiche basate sull’evidenza, come
un suggerimento a focalizzare il trattamento dell’iperten-
sione arteriosa semplicemente sulla riduzione dei valori
pressori entro i valori considerati di riferimento, e dun-
que, in questa ottica, qualsiasi classe di farmaci impiega-
ta potrebbe ottenere o meno lo stesso risultato in termini
di prevenzione cardiovascolare.
Sebbene un’adeguata riduzione della pressione rimanga
una pietra miliare della strategia terapeutica dell’iperten-
sione4, 5, questo messaggio è chiaramente fuorviante ed ha
ovvie conseguenze culturali, dal momento che minimiz-
za le differenze tra classi farmacologiche e l’importanza
dei meccanismi fisiopatologici, e riduce l’impatto delle
indicazioni dei grandi trial e l’importanza di controindi-
cazioni selezionate. In aggiunta, studi recenti hanno
dimostrato come, pur raggiungendo il controllo dei valo-
ri pressori entro determinati valori, i pazienti ipertesi in
trattamento hanno una prognosi peggiore in termini di
eventi cardiovascolari maggiori (infarto del miocardio,
ictus ischemica non fatale) rispetto alla popolazione
generale di controllo6, 7. Infine, gli stessi valori soglia di
pressione arteriosa per discriminare se un individuo sia o
meno iperteso, sono oggetto di continue revisioni nella
stesura delle Linee Guida che vengono pubblicate negli
anni, e non possono essere pertanto considerati come un

riferimento assoluto nella pratica clinica, particolarmente
in presenza di condizioni concomitanti, come il diabete
mellito o un profilo di rischio elevato.
In secondo luogo, la potenziale opportunità legata all’uso
di strategie terapeutiche specifiche per interferire con la
comparsa del danno d’organo (ipertrofia ventricolare
sinistra, ateromasia carotidea, microalbuminuria) e l’in-
sorgenza o la progressione di importanti condizioni clini-
che associate (infarto del miocardio, ictus ischemico, dia-
bete mellito, insufficienza renale) attraverso il trattamen-
to farmacologico dell’ipertensione arteriosa stessa,
potrebbe venire meno, se fosse intrapreso un approccio
generico e non guidato dalla medicina basata sulle evi-
denze. Infine, un tale approccio si contrappone al signifi-
cato clinico di grandi trials di intervento nell’ambito del-
l’ipertensione arteriosa.
A questo proposito sono presenti in letteratura numerosi
esempi convincenti, derivati da studi clinici internaziona-
li, randomizzati, controllati, che mostrano come in speci-
fiche categorie di pazienti ipertesi, ulteriori benefici
significativi, che vanno al di là del controllo pressorio,
siano associati al trattamento con specifici agenti farma-
cologici antiipertensivi. 
Ad esempio, nello studio LIFE è stato osservato come il
trattamento basato su un antagonista recettoriale dell’an-
giotensina II, il Losartan, rispetto a quello con un beta-
bloccante, l’Atenololo, in pazienti ipertesi con ipertrofia
ventricolare sinistra, riduca significativamente il rischio
di ictus ischemico e la mortalità cardiovascolare totale, a
parità di riduzioni della pressione arteriosa8. Ulteriori
analisi derivanti dai dati dello studio LIFE hanno dimo-
strato come il Losartan, al di là del controllo dei valori
pressori, sia in grado di ridurre l’incidenza di fibrillazio-
ne atriale9 e di ridurre il grado di ipertrofia ventricolare
sinistra10, entrambe elementi fondamentali nella fisiopa-
tologia dell’ictus ischemico. Inoltre, dati recenti hanno
dimostrato come la terapia basata su Losartan consenta di
prevenire e di ridurre la microalbuminuria e la nefropa-
tia11 e la nuova insorgenza di diabete mellito12.
Inoltre, in molte condizioni che spesso si associano all’i-
pertensione arteriosa (ad esempio, cardiopatia ischemica,
malattia cerebrovascolare, disfunzione ventricolare sini-
stra, scompenso cardiaco congestizio, diabete mellito
tipo 1, insufficienza renale), ci cono molteplici evidenze
a supporto dell’uso di farmaci che interferiscono con il
sistema renina-angiotensina, ed in particolare l’uso degli
antagonisti dei recettori dell’angiotensina II, agenti dota-
ti non soltanto di una documentata attività antiipertensi-
va, ma anche capaci di interagire efficacemente e seletti-
vamente con il sistema renina-angiotensina.
Quest’ultima classe di farmaci potrebbe rappresentare il
farmaco di prima scelta nel trattamento dell’ipertensione
arteriosa in queste categorie di pazienti, che mostrano
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Cari Soci,

nell’arco di poco più di un mese si svolgeranno i due even-
ti scientifici dell’anno più importanti per la nostra
Associazione: 5-8 maggio il III Congresso Nazionale al
Quisisana di Capri, 9-11 giugno il “The Leonardo Da Vinci
Heart” all’Hotel Marriott di Milano. Per ogni Società
Scientifica il Congresso Nazionale rappresenta l’appunta-
mento annuale più importante per l’incontro fra Soci, per la
messa a punto di strategie societarie e scientifiche quali
quelle della prevenzione, di iter diagnostici, di percorsi tera-
peutici, di follow up delle patologie di maggior interesse
pratico. Tutto questo poi assume maggior valore se questi
programmi si attueranno con Società Scientifiche a noi affi-
ni, alle quali inoltre ci legano anche vincoli di amicizia e di
stima. È stato questo infatti l’obiettivo principale che il
Comitato Scientifico ha voluto privilegiare tanto è vero che
sono stati programmati per il Congresso Nazionale di que-
st’anno Simposi comuni con ANMCO, ARCA, GISE,
SIMG, SIC, Società di Riabilitazione Cardiaca. Come
nostra prassi, grande rilievo è stato posto ai problemi di eco-
nomia sanitaria e di politica per la salute, per raffrontare il
valore dell’ospedalità privata accreditata italiana nel conte-
sto europeo riproponendo i diversi modelli di offerta sanita-
ria e gli aspetti legislativi. Nel simposio iniziale con la

Società Italiana di Ipertensione Arteriosa (SIIA) saranno
presentati i dati di un recente Survey SICOA, raccolti in
dieci ambulatori di Ospedali pubblici di diritto privato. I
dati statistici saranno valutati da esperti studiosi di iperten-
sione arteriosa. Il Simposio successivo su “Atteggiamento e
comportamento della classe medica italiana nell’utilizzo
delle statine” è frutto di una ricerca sul territorio che ha
visto coinvolti circa 2000 medici di medicina generale e
500 cardiologi e che troverà la sua massima discussione
nella tavola rotonda successiva che tratta della “Scelta
migliore della statina per ogni paziente: “a chi, come, quan-
do, perché?”. Sono due studi osservazionali che troveranno
ampio spazio su Cardiology Science e ancora una volta
sono la dimostrazione di quanto stia a cuore alla SICOA la
continuità assistenziale nel soggetto a rischio di eventi car-
diovascolari e quanto sia aperto e costruttivo il nostro rap-
porto con i medici di medicina generale. Nel simposio con
SIC e ANMCO l’argomento è “il valore attuale delle tecni-
che di imaging nella cardiopatia ischemica”. Sarà precisato
quale è stato negli ultimi anni lo sviluppo e la diffusione
dell’immagine del cuore con l’ecocardiografia, con le tec-
niche radiologiche e i fasci di elettroni come la RMN. I fat-
tori multipli di rischio cardiovascolare e la identificazione
del rischio globale individuale è l’argomento che sarà da
noi trattato con le due Società Scientifiche che svolgono per
antonomasia la loro attività sul territorio al fine da concre-
tizzare l’obiettivo comune che è quello della riduzione della
incidenza delle malattie cardiovascolari che rappresentano
la prima causa di morte nei paesi occidentali. Nei simposi
“Attualità nel trattamento dell’insufficienza cardiaca”,
l’“Utilizzo della terapia antiaritmica con farmaci non antia-
ritmici” e la “Rivascolarizzazione miocardica: chi decide?”
è stata data particolare rilevanza ai capitoli di aggiornamen-
to più vicini alla nostra attività ospedaliera e che nello stes-
so tempo sia un momento di riflessione su ciò che la nostra
attuale cardiologia interventistica pone all’attenzione di
tutti. Nostro motivo di orgoglio è quello di riunire al nostro
Congresso tutti i cardiochirurghi che operano in Istituti
pubblici di diritto privato per portare all’attenzione dei con-
gressisti tutti i problemi inerenti alla cardiochirurgia nel-
l’ultraottantenne, attività che si svolge per oltre il 50% nel-
l’ospedalità privata accreditata. Simposi satelliti e specie
letture magistrali completano l’intenso programma scienti-
fico. Il secondo evento scientifico SICOA è il “The Leo-
nardo Da Vinci Heart: Heart Failure different therapies for
different etiologies” organizzato insieme al Dipartimento di
Cardiochirurgia del Policlinico San Donato di Milano,
all’Ospedale di Chirurgia cardiotoracica e di Medicina car-
diovascolare dell’Università dell’Ohio e al Centro cardioto-
racico di Monaco. Non è mai accaduto che in un Convegno
di cardiologia svoltosi in Italia partecipasse un così gran
numero di esperti studiosi stranieri. Saranno presenti rela-
tori di ogni parte del mondo ed esponenti italiani di spicco
della Cardiologia e Cardiochirurgia italiana.
Un invito a tutti i Soci Sicoa a non mancare a questo irri-
petibile convegno.
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una patologia associata e non presentano alcuna con-
troindicazione evidente8-20.
Seguendo un tale approccio, che è schematicamente
illustrato nella Tabella 1, un’ampia percentuale di
pazienti affetti da ipertensione arteriosa potrebbe essere
e f f i c a c e m e n t e
trattata, seguendo
più specificata-
mente indicazioni
guidate dalla me-
dicina basate sul-
le evidenze21.
La Tabella 1 forni-
sce anche una lista
di farmaci non
an t i i pe r t ens iv i
(come statine, a-
spirina, antidiabe-
tici orali) che han-
no un supporto
scientifico basato
sull’evidenza in
specifiche condi-
zioni spesso asso-
ciate con l’iperten-
sione arteriosa e
che potrebbero si-
gnificativamente
contribuire ad ab-
battere il rischio
globale nel singo-
lo paziente, qualo-
ra associate alla
terapia antiiper-
tensiva22-24. Com-
plessivamente un
simile approccio
(una tabella di
questo tipo con più
indicazioni dirette
è fornita anche
nelle Linee Guida
WHO/ISH3), po-
trebbe risultare di
grandissimo aiuto
ai medici nella
scelta del farmaco
iniziale nella ge-
stione del paziente
iperteso, con il
vantaggio di forni-
re indicazioni ba-
sate sull’evidenza per il trattamento del singolo individuo.
Ovviamente, le indicazioni generali non possono sostitui-
re, ma solo aiutare nella scelta di quale sarà la scelta del
farmaco, che deve essere basata su molti altri fattori,
compresa l’esperienza individuale del medico, la sua
conoscenza clinica, le considerazioni socioeconomiche,
le preferenze o le prescrizioni abituali, le indicazioni

fisiopatologiche e le controindicazioni, come sopra
descritto. Deve comunque essere sottolineato come la scel-
ta iniziale guidata dalle evidenze rappresenta spesso solo il
primo gradino nella strategia globale della gestione clinica
del singolo paziente affetto da ipertensione arteriosa, dal

momento che in
più della metà dei
pazienti la monote-
rapia non è suffi-
ciente per raggiun-
gere il controllo
dei valori pressori
e pertanto è neces-
sario ricorrere a
terapia di associa-
zione8, 15. Anche in
quest’ultimo caso,
la scelta delle pos-
sibili associazioni
farmacologiche
dovrebbe essere
guidata dalle evi-
denze derivanti dai
grandi trials clini-
ci, data la sostan-
ziale equivalenza e
la possibilità quasi
completa di asso-
ciazioni farmaco-
logiche proposta
dalle recenti Linee
Guida Internazio-
nali1-3.
Tuttavia, anche
ove il primo far-
maco non fosse
sufficiente per
raggiungere gli o-
biettivi pressori, e
fosse necessario
ricorrere alla tera-
pia di associazio-
ne, una scelta ra-
zionale basata sul
profilo di rischio
cardiovascolare
globale del singo-
lo paziente e sulle
evidenze disponi-
bili, potrebbe con-
tribuire in modo
sostanziale per ot-

tenere non solo il controllo dei valori pressori, ma anche
la protezione d’organo e il controllo terapeutico delle
condizioni associate25. Un approccio terapeutico basato
su questi principi potrebbe rappresentare un importante
ed efficace strumento nella pratica clinica ogniqualvolta
si renda necessaria una terapia combinata per il tratta-
mento dell’ipertensione arteriosa25.

Indicazioni basate sulle evidenze per la scelta del trattamento farmaco-
logici in pazienti affetti da ipertensione arteriosa ad elevato profilo di
rischio cardiovascolare o da ipertensione complicata, sulla base dei prin-
cipali trials disponibili in letteratura (ACEi, inibitori dell’enzima di con-
versione dell’angiotensina II; ARB, antagonisti recettoriali dell’angio-
tensina II; BB, beta-bloccanti; BB non-ISA, beta-bloccanti senza attività
simpatica intrinseca; CCB, calcio-antagonisti; ASA, aspirina).
(Modificata da Volpe M. High Blood Press Cardiovasc Prev 2004, ref. [21])

Tab. 1 - ACEi in anziani26; ACEi in pregresso infarto del miocardio: ramipril27, 28, perindopril29,
trandolapril30; ACEi in pregresso stroke: perindopril31; ACEi in pazienti ad alto rischio: rami-
pril23; ACEi in nefropatia non diabetica: ramipril32, 33; ACEi in scompenso cardiaco con disfun-
zione ventricolare sinistra: enalapril34, 35. 
ARB in ipertrofia ventricolare sinistra ed in pazienti ad alto rischio: losartan8, 10, valsartan36;
ARB in ipertensione sistolica isolata: losartan37; ARB in pregresso infarto del miocardio: losar-
tan38; valsartan13, 16; ARB in diabete mellito tipo 2: losartan12; ARB in nefropatia diabetica: losar-
tan11, 20, irbesartan18, 19; valsartan 39; ARB in fibrillazione atriale: losartan9; ARB in scompenso
cardiaco: losartan40, valsartan13, 16, candesartan17.
BB in pregresso infarto del miocardio: metoprololo41; BB in scompenso cardiaco: carvedilolo42,
metoprololo41, 43.
CCB in ipertensione sistolica isolata: nitrendipina44, 45, nifedipina46. 
Statine in pazienti ad alto rischio ed in diabete tipo 2: simvastatina24, atorvastatina47.
Antialdosteronici in scompenso cardiaco: spironolattone48, eplerenone49.
I diuretici tiazidici non sono elencati, dal momento che essi possono essere impiegati nella mag-
gior parte delle patologie sopradescritte.

Condizioni
Cliniche Concomitanti

Classi di Farmaci
antiipertensivi Raccomandati

Altri Farmaci
Raccomandati

Ipertrofia Ventricolare Sinistra ARB

Ipertensione Sistolica Isolata CCB a lunga attività, ARB

Anziani ACEi

Pregresso Infarto del Miocardio ACEi, ARB, BB (non ISA) ASA, statine

Pregresso Ictus Ischemico ACEi, Indapamide ASA, statine

Pazienti ad Alto Rischio ACEi, ARB

Nefropatia non diabetica ACEi

Diabete Mellito tipo 1
con proteinuria

ACEi

Diabete Mellito tipo 2 con
microalbuminuria o proteinuria

ARB

Scompenso Cardiaco con
Disfunzione Ventricolare Sinistra

ACEi, ARB, BB,
antialdosteronici

antidiabetici, statine



ATTUALITÀ SCIENTIFICHE

CARDIOLOGY SCIENCE 67

Introduzione

Vi è ormai crescente e consolidata evidenza dei benefici
indotti dalla terapia elettrica di resincronizzazione

(CRT) in pazienti con severa disfunzione contrattile del
ventricolo sinistro e disturbi della conduzione, specifica-
mente con aspetto di blocco di branca sinistra (BBS) all’e-
lettrocardiogramma di superficie, in corso di cardiomiopa-
tia dilatativo-ipocinetica (CMD) a differente etiologia. Tali
benefici si esplicano sia in termini di miglioramento dei sin-
tomi, della qualità di vita e della tolleranza all’esercizio1-6

sia in termini di riduzione delle ospedalizzazioni e della
mortalità7, 8, come sufficientemente documentato da nume-
rosi trials prospettici, controllati e randomizzati.
Il razionale dell’impiego della CRT nasce dalla dimostra-
zione che l’anomala sequenza di attivazione elettrica in
corso di BBS è in
grado di indurre una
asincronia di contra-
zione sia inter che
intraventricolare.
Infatti, il BBS non
solo ritarda l’attiva-
zione ventricolare
sinistra rispetto a
quella destra9, 10 sov-
vertendo la fiosologi-
ca sequenza, ma
anche quella della
parete laterale del
ventricolo sinistro
rispetto al setto inter-
ventricolare11, con la
conseguenza di indur-
re variazioni regionali
delle condizioni di
carico, con parziale
ridistribuzione regio-
nale dello stress, del flusso miocardico e del metabolismo
cardiaco11. Tali effetti emodinamici sulla sincronia ventri-
colare possono contribuire di per sé alla progressione
della malattia12, peggiorando la disfunzione contrattile del
ventricolo sinistro: viene così a profilarsi per l’asincronia
elettroindotta dal BBS un vero e proprio ruolo di fattore
patogenetico nel determinismo della progressione della
insufficienza cardiaca13. 
Tanto premesso, è intuitivo come la letteratura dedicata si
sia arricchita con rapida espansione di una messe di lavo-
ri tesa alla definizione ed alla quantizzazione dell’asin-
cronia in tali pazienti, anche alla luce della scarsa sensi-
bilità e specificità diagnostica riconosciuta al solo dato
elettrocardiografico, espresso come durata del QRS
all’ecg di superficie. Infatti, se un prolungamento del

QRS> 150 msec può essere di ausilio nell’identificazione
dell’asincronia interventricolare13, l’assenza di correla-
zione tra durata del QRS ed asincronia intraventricolare
non consente di considerare tale parametro un marker
specifico di asincronia14. 
Si è così andata definendo nel tempo la crescente eviden-
za del ruolo dell’ecocardiografia nella definizione di
almeno 3 dei 4 livelli di asincronia presenti nella CMD
con BBS, e che possono essere corretti dalla CRT: 1)
asincronia atrio-ventricolare, 2) asincronia interventrico-
lare, 3) asincronia intraventricolare, 4) asincronia intra-
murale. Mentre per quest’ultima lo strumento diagnosti-
co è oggi rappresentato dal mappaggio tridimensionale
non fluoroscopico, le prime tre possono essere rilevate
con sufficiente accuratezza dalla tecnica ecocardiografi-
ca, il che costituisce l’oggetto della presente revisione.

Asincronia
atrio-ventricolare 

La normale sequenza
di attivazione A-V,
con un appropriato
timing del riempi-
mento diastolico ven-
tricolare, è essenziale
ai fini del manteni-
mento di una gittata
cardiaca adeguata. La
presenza di un allun-
gamento dell’inter-
vallo PR, di frequente
riscontro nei pazienti
affetti da CMD, deter-
mina una anomala
attivazione, caratte-
rizzata da una contra-

zione atriale prematura, con perdita del normale contri-
buto atriale al riempimento ventricolare. Tale sequenza di
eventi è ben documentabile all’esame velocitometrico
Doppler transmitralico (Fig. 1) con la fusione delle onde
E ed A nonché con la riduzione del periodo di riempi-
mento diastolico totale, anch’esso misurato con il
Doppler dall’inizio dell’onda E alla fine dell’onda A.
Nella Fig. 1 sono altresì schematizzati gli effetti della
progressiva riduzione dell’intervallo PR sul riempimento
diastolico totale e sul profilo velocitometrico della curva.
La presenza di un intervallo PR allungato può altresì con-
dizionare la comparsa di una insufficienza mitralica “pre-
sistolica” (Fig. 2), secondaria ad un gradiente pressorio
ventricolo-atriale abnormemente elevato in fase teledia-
stolica, esplicantesi a mitrale semichiusa. Anche la quota
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Fig. 1 - Rappresentazione schematica delle variazioni indotte sul profilo velocimetrico
Doppler transmitralico dalla durata dell’intervallo PR all’ecg di superficie.È ben evi-
dente una fusione delle onde E ed A con una riduzione del tempo di riempimento ven-
tricolare sinistro nella condizione di PR allungato, (A), e come la progressiva riduzio-
ne del PR tende a normalizzare il profilo velocitometrico diastolico (B,C). 

30. Braunwald E, Domanski MJ, Fowler SE, Geller NL, Gersh BJ, Hsia
J, Pfeffer MA, Rice MM, Rosenberg YD, Rouleau JL, et al. for the
PEACE Trial Investigators. Angiotensin-converting-enzyme inhibi-
tion in stable coronary artery disease. N Engl J Med
2004;351(20):2058-68.

31. PROGRESS Collaborative Group. Randomized trial of perindo-
pril-based blood-pressure-lowering regimen among 6105 indivi-
duals with previous stroke or transient ischaemic attack. Lancet
2001;358:1033-1041.

32. Wright JT Jr, Bakris G, Greene T, Agodoa LY, Appel LJ, Charleston
J, Cheek D, Douglas-Baltimore JG, Gassman J, Glassock R,
Hebert L, Jamerson K, Lewis J, Phillips RA, Toto RD, Middleton
JP, Rostand SG; African American Study of Kidney Disease and
Hypertension Study Group. Effect of blood pressure lowering and
antihypertensive drug class on progression of hypertensive kidney
disease: results from the African American Study of kidney Disease
and Hypertension (AASK). JAMA 2002;288:2421-2431.

33. Effects of ramipril on cardiovascular and microvascular outcomes
in people with diabetes mellitus: results of the HOPE study and
MICRO-HOPE substudy. Heart Outcomes Prevention Evaluation
Study Investigators. Lancet 2000;355(9200):253-9.

34. Effect of enalapril on mortality in severe congestive heart failure.
Results of the Cooperative North Scandinavian Enalapril Survival
Study (CONSENSUS). The CONSENSUS Trial Study Group. N
Engl J Med 1987;316:1429-1435.

35. The SOLVD Investigators. Effect of enalapril on survival in
patients with reduced left ventricular ejection fractions and conge-
stive heart failure. N Engl J Med 1991;325:293-302.

36. Julius S, Kjeldsen SE, Weber M, Brunner HR, Ekman S, Hansson L,
Hua T, Laragh J, McInnes GT, Mitchell L, Plat F, Schork A, Smith
B, Zanchetti A, for the VALUE trial group. Outcomes in hyperten-
sive patients at high cardiovascular risk treated with regimens
based on valsartan or amlodipine: the VALUE randomised trial.
Lancet 2004;363(9426):2022-31.

37. Kjeldsen SE, Dahlof B, Devereux RB, Julius S, Aurup P, Edelman J,
Beevers G, de Faire U, Fyhrquist F, Ibsen H, Kristianson K,
Lederballe-Pedersen O, Lindholm LH, Nieminen MS, Omvik P,
Oparil S, Snapinn S, Wedel H; LIFE (Losartan Intervention for
Endpoint Reduction) Study Group. Effects of losartan on cardiova-
scular morbidity and mortality in patients with isolated systolic
hypertension and left ventricular hypertrophy: a Losartan
Intervention for Endpoint Reduction (LIFE) substudy. JAMA
2002;288(12):1491-8.

38. Dickstein K, Kjekshus J, and the OPTIMAAL Steering Committee.
Effects of losartan and captopril on mortality and morbidity in
high-risk patients after acute myocardial infarction: the OPTI-
MAAL randomised trial. Lancet 2002;360:60–75.

39. Viberti G, Wheeldon NM; for the MicroAlbuminuria Reduction
With VALsartan (MARVAL) Study Investigators. Microalbuminuria
reduction with valsartan in patients with type 2 diabetes mellitus. A
blood pressure–independent effect. Circulation 2002;106:672-678.

40. Pitt B, Poole-Wilson PA, Segal R, Martinez FA, Dickstein K,
Camm AJ, Konstam MA, Riegger G, Klinger GH, Neaton J,
Sharma D, Thiyagarajan B. Effect of Losartan compared with
Captopril on mortality in patients with symptomatic heart failu-
re: a randomized trial. -the Losartan Heart Failure Survival

Study ELITE II. Lancet 2000;355:1582-87.
41. Dargie HJ. Effect of carvedilol on outcome after myocardial infarc-

tion in patients with left-ventricular dysfunction: the CAPRICORN
randomised trial. Lancet 2001;357(9266):1385-90.

42. Packer M, Fowler MB, Roecker EB, Coats AJ, Katus HA, Krum H,
Mohacsi P, Rouleau JL, Tendera M, Staiger C, Holcslaw TL,
Amann-Zalan I, DeMets DL, et al. for the Carvedilol Prospective
Randomized Cumulative Survival (COPERNICUS) Study Group.
Effect of carvedilol on the morbidity of patients with severe chronic
heart failure: results of the carvedilol prospective randomized
cumulative survival (COPERNICUS) Study. Circulation
2002;106(17):2194-9.

43. Hjalmarson A, Goldstein S, Fagerberg B, Wedel H, Waagstein F,
Kjekshus J, Wikstrand J, El Allaf D, Vitovec J, Aldershvile J,
Halinen M, Dietz R, Neuhaus KL, Janosi A, Thorgeirsson G,
Dunselman PH, Gullestad L, Kuch J, Herlitz J, Rickenbacher P,
Ball S, Gottlieb S, Deedwania P. Effects of controlled-release meto-
prolol on total mortality, hospitalizations, and well-being in
patients with heart failure: the Metoprolol CR/XL Randomized
Intervention Trial in congestive heart failure (MERIT-HF). MERIT-
HF Study Group. JAMA 2000;283(10):1295-302.

44. Fagard RH, Staessen JA, Thijs L, Gasowski J, Bulpitt CJ, Clement
D, de Leeuw PW, Dobovisek J, Jaaskivi M, Leonetti G, O'Brien E,
Palatini P, Parati G, Rodicio JL, Vanhanen H, Webster J.Response to
antihypertensive therapy in older patients with sustained and non-
sustained systolic hypertension. Systolic Hypertension in Europe
(Syst-Eur) Trial Investigators. Circulation 2000;102(10):1139-44.

45. Liu L, Wang JG, Gong L, Liu G, Staessen JA. Comparison of acti-
ve treatment and placebo in older Chinese patients with isolated
systolic hypertension. Systolic Hypertension in China (Syst-China)
Collaborative Group. J Hypertens 1998;16:1823-9.

46. Brown MJ, Palmer CR, Castaigne A, de Leeuw PW, Mancia G,
Rosenthal T, Ruilope LM. Morbidity and mortality in patients ran-
domised to double-blind treatment with a long-acting calcium-
channel blocker or diuretic in the International Nifedipine GITS
study: Intervention as a Goal in Hypertension Treatment
(INSIGHT). Lancet 2000;356(9227):366-72.

47. Sever P, Dahlöf B, Poulter N, Wedel H, Beevers G, Caulfield M,
Collins R, Kjeldsen S, Kristinsson A, McInnes G, Mehlsen J,
Nieminen M, O’Brien E, Östergren J, for the ASCOT investigators.
Prevention of coronary and stroke events with atorvastatin in
hypertensive patients who have average or lower-than-average
cholesterol concentrations, in the Anglo-Scandinavian Cardiac
Outcomes Trial-Lipid Lowering Arm (ASCOT-LLA): a multicentre
randomised controlled trial. Lancet 2003;361:1149–58.

48. Pitt B, Zannad F, Remme WJ, Cody R, Castaigne A, Perez A,
Palensky J, Wittes J for the Randomized Aldactone Evaluation
Study Investigators (RALES). The effect of spironolactone on mor-
bidity and mortality in patients with severe heart failure. New Engl
J Med 1999;341:709-717.

49. Pitt B, Williams G, Remme W, Martinez F, Lopez-Sendon J, Zannad
F, Neaton J, Roniker B, Hurley S, Burns D, Bittman R, Kleiman J.
The EPHESUS trial: eplerenone in patients with heart failure due
to systolic dysfunction complicating acute myocardial infarction.
Eplerenone Post-AMI Heart Failure Efficacy and Survival (EPHE-
SUS) Study. Cardiovasc Drugs Ther 2001;15(1):79-87.

---------------------------------------------

CARDIOLOGY SCIENCE66

ATTUALITÀ SCIENTIFICHE Massimo Volpe et Al.


