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Hypertension	
  Overview	
  

•  Number	
  one	
  risk	
  factor	
  for	
  mortality,	
  aOributable	
  to	
  13%	
  of	
  all	
  deaths	
  
(worldwide	
  annually	
  7.5	
  million	
  deaths,	
  	
  WHO	
  )	
  

•  Treatment	
  aim	
  at	
  the	
  reduc;on	
  of	
  CV	
  morbidity	
  and	
  total	
  mortality	
  and	
  
not	
  only	
  of	
  surrogates	
  

•  Treatment	
  benefit	
  is	
  due	
  to	
  lowering	
  of	
  BP	
  and	
  independent	
  of	
  the	
  drugs	
  
used.	
  	
  

•  ACEI	
  and	
  ARB	
  play	
  an	
  important	
  role	
  in	
  preven;on	
  of	
  	
  CVD	
  



Angiotensin	
  II	
  Plays	
  a	
  Central	
  Role	
  in	
  
End-­‐Organ	
  Damage	
  

ACEI

ARB




ACEI	
  Reduce	
  CV	
  Events	
  
HOPE	
  
•  9297	
  high-­‐risk	
  pa;ents,	
  CAD	
  or	
  DM+1	
  
RF,	
  no	
  CHF	
  	
  

•  Ramipril	
  vs.	
  placebo(SBP-­‐3mmHg)	
  
•  Ramipril	
  yields	
  a	
  22%	
  risk	
  reduc;on	
  
	
  	
  	
  of	
  death,	
  MI,	
  and	
  stroke	
  
	
  

NEJM	
  January	
  20,	
  2000	
  	
  
	
  

EUROPA	
  
•  12	
  218	
  low-­‐risk	
  pa;ents	
  with	
  stable	
  
CHD	
  and	
  no	
  HF	
  

•  Perindopril	
  vs.	
  
placebo(SBP-­‐4.6mmHg)	
  

•  A	
  20%	
  risk	
  reduc;on	
  of	
  	
  MI	
  or	
  	
  
cardiac	
  arrest	
  with	
  perindopril	
  

	
  

Lancet,	
  Pages	
  782	
  ,2003	
  



ARB	
  Reduce	
  CV	
  Events	
  



VALUE	
  
Stevo	
  Julius,	
  Hypertension.	
  2006;48:385-­‐391.	
  

•  15	
  245	
  high-­‐risk	
  HTN	
  subjects	
  ,	
  valsartan	
  vs.	
  amlodipine	
  
•  No	
  difference	
  found	
  in	
  primary	
  cardiac	
  end	
  points	
  (strokes,	
  MI,	
  and	
  all-­‐cause	
  

deaths)	
  	
  
•  MI	
  increase	
  in	
  19%(p	
  =	
  0.02)	
  and	
  stroke	
  	
  increase	
  in	
  15%	
  (p	
  =	
  0.08)	
  with	
  valsartan	
  

treatment	
  (lower	
  1.8/1.5	
  mmHg	
  	
  in	
  amlodipine	
  arm	
  )	
  

	
  
	
  





Key	
  Ques;ons	
  	
  
	
  	
  	
  	
  	
  
	
  1.	
  	
  Do	
  ARB	
  increase	
  the	
  risk	
  of	
  MI	
  and	
  CV	
  death	
  ?	
  	
  
	
  
	
  
	
  2.	
  	
  For	
  HTN	
  pa;ents,	
  how	
  do	
  ACEI	
  and	
  ARB	
  differ	
  in	
  BP	
  control,	
  
	
  	
  	
  	
  	
  	
  CV	
  risk	
  reduc;on,	
  CV	
  events,	
  and	
  other	
  outcomes?	
  	
  	
  	
  

	
  3.	
  	
  	
  	
  Are	
  ACEI	
  and	
  ARB	
  interchangeable	
  and	
  equivalent?	
  

	
  
	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  

	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  ARB	
  is	
  ACEI	
  without	
  cough?	
  





•  	
  9	
  of	
  11	
  trials	
  reported	
  an	
  excess	
  of	
  MI	
  (ARB	
  vs.	
  placebo/	
  non-­‐ACEI	
  comparators/or	
  
ACEI	
  )	
  

•  2	
  trails	
  with	
  sta;s;cal	
  significance	
  (VALUE	
  and	
  CHARM-­‐Alt)	
  



•  Both	
  ACEI	
  and	
  ARB	
  :	
  
	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  -­‐	
  BP	
  lowering	
  	
  
	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  -­‐	
  improvement	
  of	
  CHF	
  symptoms	
  
	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  -­‐	
  inhibi;on	
  of	
  diabe;c	
  renal	
  disease	
  	
  
	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  -­‐	
  reduc;on	
  in	
  stroke	
  rates	
  	
  
	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  -­‐	
  preven;on	
  of	
  new	
  onset-­‐DM	
  
•  Different	
  pharmacological	
  proper;es	
  	
  
•  ACEI	
  produce	
  marked	
  reduc;on	
  of	
  MI	
  and	
  CV	
  death	
  in	
  diverse	
  pa;ent	
  	
  
	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  popula;ons,	
  the	
  same	
  cannot	
  be	
  found	
  	
  in	
  ARB	
  

	
  	
  	
  	
  	
  Strauss	
  MH,	
  Circula;on	
  	
  2006;114:838-­‐854	
  



BPLTTC	
  2005	
  
ACEI	
  vs.	
  ARB	
  

•  21	
  trails,	
  	
  N=137,356	
  	
  	
  
•  	
  ACEI	
  /	
  comparator	
  or	
  ARB	
  /	
  

comparator	
  
•  ACEI	
  and	
  ARB	
  show	
  no	
  	
  
	
  	
  	
  	
  	
  	
  differences	
  on	
  stroke	
  and	
  HF	
  
•  Significant	
  benefit	
  of	
  ACEI	
  	
  
	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  rela;ve	
  to	
  ARB	
  on	
  MI	
  and	
  CV	
  
	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  death	
  (15%	
  RR	
  reduc;on;	
  
	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  P=0.001	
  )	
  

from	
  the	
  15th	
  European	
  Mee;ng	
  on	
  
Hypertension;	
  2005	
  



	
  BPLTTC	
  2007	
  
	
  Indirect	
  Comparisons	
  :	
  ACEI	
  vs.	
  ARB	
  	
  

•  26	
  trials	
  ;	
  N=146	
  838	
  pa;ents	
  with	
  HTN	
  	
  
or	
  high	
  risk	
  of	
  CVD	
  	
  

•  ACEI	
  /	
  ARB	
  vs.	
  placebo	
  or	
  another	
  class	
  	
  
•  Similar	
  BP-­‐dependent	
  effects	
  of	
  both	
  
	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  for	
  stroke,	
  CHD	
  and	
  HF	
  
•  ACEI	
  shows	
  addi;onal	
  9%	
  risk	
  reduc;on	
  

beyond	
  	
  the	
  BP	
  differences	
  (=the	
  effect	
  of	
  
an	
  addi;onal	
  -­‐3	
  mmHg	
  	
  SBP)	
  

•  No	
  such	
  effect	
  was	
  observed	
  for	
  ARB	
  
	
  	
  
	
  
	
  
	
  
	
  
CHD	
  prevenHon	
  may	
  be	
  	
  determined	
  by	
  the	
  
choice	
  of	
  agent	
  as	
  well	
  as	
  BP	
  reducHon	
  achieved	
  
	
  
	
  
	
  
	
  
	
  
	
  

	
  
	
  

•  Journal	
  of	
  Hypertension	
  2007,	
  25:951–958	
  



	
  
	
  

ONTARGET	
  

(N	
  Engl	
  JMed	
  2008;358:1547-­‐59)	
  
	
  •  The	
  largest	
  ARB	
  trial	
  ,	
  n=	
  25,000	
  pa;ents,	
  >55	
  y	
  ,	
  with	
  vascular	
  disease	
  or	
  DM	
  but	
  

not	
  HF;	
  
•  Ramipril	
  	
  vs	
  	
  telmisartan	
  or	
  	
  in	
  combina;on	
  	
  
•  Telmisartan	
  	
  showed	
  non-­‐inferior	
  to	
  ramipiril	
  	
  in	
  primary	
  outcome	
  
•  The	
  combina;on	
  resulted	
  in	
  no	
  addi;onal	
  benefit	
  and	
  with	
  more	
  adverse	
  effects	
  

•  (N	
  Engl	
  JMed	
  2008;358:1547-­‐59)	
  



TRENSCEND	
  
The	
  Lancet,	
  Volume	
  372,	
  Pages	
  1174	
  -­‐	
  1183,	
  2008	
  

•  Similar	
  pa;ents	
  as	
  in	
  ONTARGET,	
  but	
  
intolerant	
  to	
  ACEI	
  .	
  N=5,926	
  	
  

•  Telmisartan	
  	
  vs	
  	
  placebo	
  

•  BP	
  was	
  lower	
  in	
  telmisartan	
  group	
  by	
  
4.0/2.2	
  mmHg	
  

•  No	
  benefit	
  in	
  the	
  1st	
  	
  end	
  point	
  with	
  
telmisartan	
  vs	
  placebo(CV	
  death,	
  MI,	
  
stroke,	
  or	
  HF	
  hospitaliza;on)	
  	
  



TRENSCEND	
  
The	
  Lancet,	
  Volume	
  372,	
  Pages	
  1174	
  -­‐	
  1183,	
  2008	
  

•  Similar	
  pa;ents	
  as	
  in	
  ONTARGET,	
  but	
  
intolerant	
  to	
  ACEI	
  .	
  N=5,926	
  	
  

•  Telmisartan	
  	
  vs	
  	
  placebo	
  

•  BP	
  was	
  lower	
  in	
  telmisartan	
  group	
  by	
  
4.0/2.2	
  mmHg	
  

•  No	
  benefit	
  in	
  the	
  1st	
  	
  end	
  point	
  with	
  
telmisartan	
  vs	
  placebo(CV	
  death,	
  MI,	
  
stroke,	
  or	
  HF	
  hospitaliza;on)	
  	
  



ARB	
  and	
  MI	
  
	
  Meta-­‐analyses	
  	
  by	
  Sripal	
  Bangalore	
  	
  	
  	
  BMJ	
  2011;342:d2234	
  	
  

•  37	
  RCT,	
  N=147	
  020	
  objects	
  	
  
•  ARB	
  vs.	
  placebo/ac;ve	
  treatment	
  

	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  ARB	
  	
  vs.	
  CONTROL:	
  no	
  increase	
  of	
  MI	
  



ARB	
  vs	
  Ac;ve	
  Rx:	
  no	
  increase	
  of	
  MI	
  



ARB	
  vs.	
  Placebo/	
  ac;ve	
  Rx:	
  no	
  increase	
  of	
  CV	
  dead	
  



ARB	
  vs.	
  Placebo/	
  ac;ve	
  Rx:	
  no	
  increase	
  of	
  CV	
  dead	
  



	
  Mortality	
  Outcomes	
  in	
  HTN	
  	
  
Meta-­‐analysis	
  by	
  van	
  Vark	
  ,L.C.	
  	
  
2012	
  	
  EHJ	
  doi:10.1093/eurheartj/ehs075	
  

	
  

•  The	
  first	
  meta-­‐analysis	
  of	
  RAAS	
  inhibitors	
  on	
  all	
  cause	
  and	
  CV	
  mortality	
  
	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  in	
  HTN	
  
•  20	
  trials;	
  	
  N=158	
  998	
  pa;ents	
  
•  The	
  benefits	
  of	
  ACEI	
  /ARB	
  treatment	
  	
  was	
  a	
  5%	
  reduc;on	
  in	
  all-­‐cause	
  

mortality	
  and	
  a	
  7%	
  reduc;on	
  in	
  CV	
  mortality	
  
•  The	
  effect	
  resulted	
  en;rely	
  from	
  ACEI	
  (significant	
  10%	
  reduc;on	
  in	
  	
  all-­‐

cause	
  mortality)	
  	
  	
  
•  No	
  mortality	
  benefit	
  with	
  treatment	
  in	
  ARB	
  



RAAS	
  Inhibitors	
  on	
  Mortality	
  in	
  HTN	
  	
  



All-­‐course	
  Mortality	
  in	
  HTN:	
  	
  
	
  ACEI/ARB	
  vs.	
  control	
  



All-­‐course	
  Mortality	
  in	
  HTN:	
  	
  
	
  ACEI/ARB	
  vs.	
  control	
  



ACEI	
  vs	
  ARB:	
  	
  
	
  in	
  	
  high-­‐risk	
  pa;ents	
  without	
  HF	
  

Meta-­‐analyses	
  by	
  Savarese	
  G	
  (J	
  Am	
  Coll	
  Cardiol	
  	
  	
  	
  2013;61:131–42)	
  

•  N=108,212	
  pa;ents	
  	
  
•  ARBs	
  /	
  ACEI	
  vs	
  placebo	
  	
  
•  Conclusions	
  :	
  	
  
	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  -­‐	
  both	
  reduced	
  the	
  composite	
  	
  
	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  outcome	
  	
  of	
  CV	
  death,	
  MI,	
  and	
  	
  
	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  stroke	
  	
  
	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  -­‐	
  ACEI	
  reduced	
  all	
  cause	
  death,	
  	
  
	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  new-­‐onset	
  	
  HF,	
  and	
  new-­‐onset	
  	
  
	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  DM	
  	
  
	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  -­‐	
  No	
  effects	
  of	
  ARB	
  on	
  all-­‐cause	
  	
  
	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  death,	
  MI,	
  and	
  new-­‐onset	
  HF	
  
	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  -­‐	
  ARB	
  is	
  	
  a	
  valuable	
  op;on	
  to	
  	
  
	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  reduce	
  CV	
  death	
  and	
  morbidity	
  	
  
	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  if	
  ACEI	
  cannot	
  be	
  used.	
  	
  



Recent	
  trails	
  in	
  high	
  CV	
  risk	
  pa;ents:	
  
Roadmap	
  trail	
  NEJM	
  2011;	
  364:907-­‐917	
  

•  4447	
  DM	
  pa;ents	
  with	
  no	
  HTN.	
  	
  	
  	
  	
  Olmesartan	
  	
  vs.	
  	
  placebo	
  	
  

•  Olmesartan	
  	
  delay	
  the	
  onset	
  of	
  albuminuria,	
  but	
  significantly	
  increase	
  CV	
  mortality	
  



Proposed	
  Mechanisms	
  	
  



Safety	
  and	
  Tolerability	
  

•  Both	
  ACEI	
  and	
  ARB	
  are	
  generally	
  well	
  tolerated	
  and	
  have	
  a	
  rela;vely	
  low	
  
incidence	
  of	
  adverse	
  effects	
  (hypotension,	
  angioedema,	
  worsening	
  of	
  renal	
  func;on,	
  
hyperkalemia	
  )	
  

•  There	
  is	
  no	
  good	
  evidence	
  that	
  ARB	
  is	
  safer	
  than	
  ACEI	
  for	
  any	
  indica;on	
  

•  Both	
  drug	
  contraindicated	
  in	
  pregnancy,	
  not	
  recommended	
  for	
  
breasqeeding	
  mothers	
  

•  ACEI	
  may	
  cause	
  persistent	
  dry	
  cough	
  
	
  -­‐In	
  ONTARGET,	
  4.2%	
  of	
  pa;ents	
  taking	
  an	
  ACEI	
  discon;nued	
  because	
  	
  of	
  cough	
  vs.	
  1.1%	
  	
  
	
  	
  	
  of	
  pa;ents	
  taking	
  an	
  ARB	
  

	
  	
  



2013	
  ESH/ESC	
  	
  HTN	
  Guideline	
  	
  
Journal	
  of	
  Hypertension	
  2013,	
  31:1281–1357	
  

•  “Benefits	
  of	
  an;hypertensive	
  treatment	
  are	
  due	
  to	
  lowering	
  of	
  BP	
  per	
  
se	
  and	
  are	
  largely	
  independent	
  of	
  the	
  drugs	
  employed.”	
  	
  

•  “….Meta-­‐analyses	
  claiming	
  superiority	
  of	
  one	
  class	
  of	
  agents	
  over	
  
another	
  for	
  some	
  outcomes	
  [391–393]	
  ,	
  largely	
  depends	
  on	
  the	
  
selec;on	
  bias	
  ,	
  has	
  been	
  undermined	
  by	
  ONTARGET	
  trail	
  “	
  

•  “…the	
  largest	
  meta-­‐analyses	
  do	
  not	
  show	
  clinically	
  relevant	
  differences	
  
between	
  drug	
  classes	
  	
  [284,394,395].	
  “	
  

•  “Diure;cs	
  ,BB,CCB,	
  ACEI	
  and	
  ARB	
  are	
  all	
  suitable	
  for	
  the	
  ini;a;on	
  and	
  
maintenance	
  of	
  an;hypertensive	
  treatment	
  “	
  

.	
  

	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  



•  The	
  primary	
  goal	
  of	
  an;hypertensive	
  treatment	
  is	
  to	
  achieve	
  
maximum	
  reduc;on	
  in	
  total	
  risk	
  of	
  CVD	
  	
  

•  ARB	
  does	
  not	
  increase	
  MI	
  and	
  CV	
  mortality	
  	
  
	
  	
  	
  	
  	
  
•  There	
  is	
  no	
  cogent	
  evidence	
  to	
  support	
  the	
  equivalence	
  of	
  ARB	
  
and	
  ACEI	
  	
  	
  

•  BP-­‐independent	
  effects	
  of	
  ACEI	
  might	
  account	
  for	
  the	
  differences	
  
seen	
  in	
  CV	
  death	
  and	
  Ml	
  reduc;on	
  between	
  ACEI	
  and	
  ARB	
  

•  If	
  	
  CV	
  death	
  and	
  Ml	
  are	
  a	
  major	
  concern	
  in	
  HTN	
  ,	
  ACEI	
  should	
  be	
  
considered	
  ahead	
  of	
  ARB,	
  and	
  ARB	
  should	
  	
  be	
  reserved	
  	
  to	
  treat	
  
pa;ents	
  intolerant	
  of	
  	
  ACEI	
  



 
“ If one regimen proved even slightly better than another, then  
  preferential use of the more effective regimen might prevent 
  tens of thousands of major CV events every year ”                      
	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  

	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  (from	
  	
  BPLTTC	
  	
  2005)	
  

	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  



	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  Thank	
  you	
  


