ISSN stampa 1122-8601

: ISSN online 1720-8378

Giornale della Societd Italiona
dell' Ipertensione Arteriosa

[PERTENSIONE

e prevenzione cardiovascolare

Settembre 2007
Vol. 14, Suppl. al No. 3

European Society of Hypertension (ESH) - European Society of Cardiology (ESC)

Linee Guida 2007 per il Trattamento
dell’Ipertensione Arteriosa

A cura del Comitato per la Stesura
delle Linee Guida dell’ESH/ESC

® [ EDITRICE
Editrice Kurtis s.r.l. k
Via Luigi Zoja 30, 20153 Milano

Visita il nostro sito Internet: www.kurtis.it KURTIS



Editrice Kurtis s.r.1.

Via Luigi Zoja 30 - 20153

Tel. 02 48202740 - Fax 0:
e-mail: ipertensione@ k
Internet: btip.//www.Rurtis.it

DIRETTORE RESPONSABILE
Canzio Fusé

COORDINAMENTO REDAZIONALE
Alessia Fusé

MARKETING E PUBBLICHE RELAZIONI

Adolfo Dassogno
Ida Gottardi

STAMPA E FOTOCOMPOSIZIONE

Arti Grafiche Istaco s.r.l.

Via Arluno 4 - 20010 Casorezzo (MI)
Tel. 02 9010415716 - Fax 02 90296747

Autorizzazione Tribunale di Milano n. 172 del 26.3.94
ROC (Registro Operatori Comunicazione) n. 6133

Finito di stampare nel mese di settembre 2007

Ipertensione e prevenzione cardiovascolare €
pubblicato trimestralmente dalla Editrice Kurtis s.r.l.,
Via Luigi Zoja 30, 20153 Milano.

| manoscritti sono accettati per la pubblicazione con
I'intendimento che nessuna parte sostanziale sia
stata o sara pubblicata altrove.

Gli autori concedono e trasferiscono all’Editore, nel
caso in cui il dattiloscritto presentato venga ac-
cettato per la pubblicazione, tutti i diritti di copyri-
ght. Tali diritti riguardano e autorizzano in modo
esclusivo la riproduzione e la distribuzione dell’arti-
colo, nonché la stampa di estratti, la riproduzione
fotografica e la traduzione.

Nessuna parte puo essere duplicata o riprodotta
senza |'autorizzazione scritta dell’Editore.

Copyright® 2007
Editrice Kurtis s.r.I.

ISSN stampa 1122-8601
ISSN online 1720-8378

Avvertenza ai lettori

’Editore declina ogni responsabilita derivante da
errori od omissioni in merito a dosaggio e impiego
di prodotti eventualmente citati negli articoli, e invi-
ta il lettore a controllarne personalmente I'esattez-
za facendo riferimento alla bibliografia relativa.

[EELYERITES

® EDITRICE
L ONALF
L A RPECLALTERATS

KURTIS

IPERTENSIONE prev. cardiovasc., settembre 2007
SUPPLEMENTDO

DIRETTORE SCIENTIFICO
E. Agabiti Rosei (Brescia)

COMITATO SCIENTIFICO

V. Costa (Bologna), G. Grassi (Milano), F. Mantero (Padova),
D. Rizzoni (Brescia), G.P. Rossi (Padova), M. Volpe (Roma)

COMITATO DI CONSULENZA

G. Bianchi (Milano), G. Cerasola (Palermo), G. Cinotti (Roma),
C. Dal Palu (Padova), G. Leonetti (Milano), B. Magnani (Bologna),
G. Mancia (Milano), A.C. Pessina (Padova), A. Rappelli (Ancona),

A. Salvetti (Pisa), A. Santucci (LAquila), B. Trimarco (Napoli),
A. Zanchetti (Milano)

COMITATO EDITORIALE

D. Armanini (Padova), F. Arzilli (Pisa), M. Bentivoglio (Perugia),
G.P. Bernini (Pisa), C. Borghi (Bologna), R. Carretta (Trieste),
M. Castellano (Brescia), F. Cosentino (Roma), S. Cottone (Palermo),
G. Covi (Verona), C. Cusi (Milano), C. Cuspidi (Milano),

G. De Simone (Napoli), P. Dessi Fulgheri (Ancona),

A.U. Ferrari (Milano), C. Ferri (Roma), R. Fogari (Pavia),

R. Furlan Milano), A. Ganau (Sassari), G. Germano (Roma),
G. Giacchetti (Ancona), C. Giannattasio (Milano), R. Golin (Milano),
G. Licata (Palermo), F. Magrini (Milano), L.S. Malatino (Catania),
A. Montanari (Parma), A. Morganti (Milano),

M.L. Muiesan (Brescia), S. Omboni (Milano),

S. Opocher (Padova), G. Parati (Milano), P. Pauletto (Padova),
S. Perlini (Pavia), S. Rubattu (Roma), C. Sala (Milano),

L. Sampieri (Milano), R. Sarzani (Ancona), A.L. Sechi (Udine),
A. Semplicini (Padova), A. Stella (Milano), P. Strazzullo (Napoli),
S. Taddei (Pisa), G.C. Tonolo (Sassari), F. Veglio (Torino),

A. Virdis (Pisa), V. Vulpis (Bari), C. Zoccali (Reggio Calabria)

CONSIGLIO DIRETTIVO
PRESIDENTE
E. Agabiti Rosei (Brescia)

PAST-PRESIDENT
G. Leonetti (Milano)

VICE-PRESIDENTE
B. Trimarco (Napoli)

SEGRETARIO
G. Grassi (Milano)

TESORIERE
A. Mezzetti (Chieti)



IPERTENSIONE prev. cardiovasc., settembre 2007
SUPPLEMENTDO O

Ho il grande piacere di presentare in questo supplemento a “Ipertensione e Prevenzione
Cardiovascolare” le nuove Linee Guida per il trattamento della Ipertensione Arteriosa,
emanate da un Comitato di Esperti della European Society of Hypertension (ESH) e dal-
la European Society of Cardiology (ESC). Questa pubblicazione é assai importante. In pri-
mo luogo, é ormai noto che il documento relativo alle precedenti Linee Guida ha avuto
un grande successo, tanto da essere considerato un preciso punto di riferimento per la
classe medica e da rappresentare I'articolo medico-scientifico pit citato nella letteratu-
ra internazionale negli ultimi 5 anni. Sulla base di queste premesse, le nuove Linee Guida
hanno tutte le caratteristiche per rinnovare I'elevatissimo gradimento, poiché costitui-
scono il documento pitl aggiornato che, con un approccio sostanzialmente educativo e
formativo, € in grado di guidare i processi diagnostici e terapeutici da attuare nei pazienti
ipertesi.

Un secondo punto che mi permetto di sottolineare riguarda il riconoscimento per Ia ri-
cerca scientifica italiana che, come in passato, figura in prima posizione sia nel grup-
po di esperti che ha formulato le Linee Guida ESH-ESC, sia nelle numerosissime cita-
Zioni bibliografiche che ne sono il fondamento.

Come Presidente della Societa ltaliana della Ipertensione Arteriosa, spero che questa
pubblicazione possa essere di interesse per tutti coloro che si dedicano al campo del-
Iipertensione arteriosa e possa fornire ulteriori spunti di riflessione e di confronto, se-
condo la nostra tradizione che ha sempre coniugato il rigore scientifico con la discus-
sione aperta e libera.

Enrico Agabiti Rosei
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Linee Guida 2007 per il Trattamento

dell'Ipertensione Arteriosa

A cura del Comitato per la Stesura delle Linee Guida del’ESH/ESC

1. INTRODUZIONE E SCOPI

Per molti anni la Societa Europea di
Ipertensione Arteriosa (ESH) e la So-
cieta Europea di Cardiologia (ESC)
non hanno pubblicato proprie Linee
Guida sulla diagnosi e sul trattamento
dell'ipertensione arteriosa, decidendo
di adottare, anche per I'Europa, quel-
le preparate dal Comitato congiunto
dell’Organizzazione Mondiale della
Sanita (OMS) e della Societa Interna-
zionale di Ipertensione (ISH) [1, 2].
Nel 2003 sono state redatte le prime
Linee Guida ESH/ ESC (3] per ovviare
al fatto che le Linee Guida OMS/ISH
non erano state specificatamente re-
datte per 'Europa ma piuttosto per un
vasto ed eterogeneo numero di Paesi
che presentavano differenze sostan-
ziali di organizzazione sanitaria e di ri-
sorse economiche. Nel nostro conti-
nente, infatti, la disponibilita di un si-
stema sanitario ben organizzato spes-
so consente un iter diagnostico pil
approfondito del rischio cardiovasco-
lare, una migliore valutazione del
danno d’'organo ed una pit ampia
scelta terapeutica.

Le Linee Guida ESH/ESC [3] hanno
avuto grande successo in ambito cli-
nico e rappresentano il lavoro scienti-
fico piu citato nel corso degli ultimi
due anni [4]. Tuttavia, laccumularsi di
nuove informazioni sulla diagnosi e

sul trattamento dell'ipertensione ne
ha reso necessario un aggiornamento.

Nella stesura di queste nuove Linee
Guida, il Comitato ha seguito liter gia
adottato per le precedenti Linee Guida
del 2003, e cioe: 1) fornire informa-
zioni validate ed aggiornate; 2) valuta-
re criticamente i dati disponibili e rias-
sumere le raccomandazioni pratiche
in una serie di Box [5]; 3) basare le
proprie raccomandazioni sui risultati
dei grandi studi clinici randomizzati,
degli studi osservazionali e di altre
fonti scientifiche; 4) riaffermare che le
Linee Guida hanno una funzione edu-
cativa piuttosto che strettamente pre-
scrittiva o coercitiva, che la gestione
del paziente iperteso puo differire a
seconda delle sue caratteristiche cli-
niche, culturali e personali e che puo
essere necessario nella pratica impo-
stare un trattamento diverso da quel-
lo raccomandato dalle Linee Guida;
5) evitare una rigida classificazione
delle raccomandazioni basandole solo
sulla solidita delle evidenze scientifi-
che disponibili [6].

11 Comitato per le Linee Guida ha ri-
conosciuto 1) che spesso ¢ difficile
applicare nella pratica clinica le rac-
comandazioni delle Linee Guida,
2) che solo alcune raccomandazioni
terapeutiche possono essere seguite
in pratica, e 3) che la solidita scientifi-
ca delle raccomandazioni dipende

| 5
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anche dal modo in cui sono formula-
te e dal numero di studi clinici che le
supportano. Tuttavia, queste Linee
Guida riconoscono l'importanza dei
trial clinici randomizzati, degli studi
osservazionali, delle meta-analisi o
delle review, citandone i risultati sia
nel testo sia nella bibliografia.

I membri del Comitato per le Linee
Guida ESH/ESC hanno contribuito al-
la preparazione di questo documen-
to in maniera spontanea e autonoma,
mettendo a disposizione la loro espe-
rienza accademica e clinica e ricor-
rendo ad una valutazione obiettiva e
critica di tutta la letteratura disponibi-
le. Molti di essi hanno svolto e svol-
gono attivita in collaborazione con
industrie, strutture sanitarie pubbli-
che o private (attivita di ricerca clini-
ca, conferenze didattiche, consulen-
ze), ma 'opinione generale ¢ che tali
attivita non abbiano influenzato il lo-
ro giudizio. La migliore garanzia del-
la loro indipendenza ¢ la qualita del
loro lavoro scientifico presente e pas-
sato. Tuttavia, per assicurare la mas-
sima trasparenza, i rapporti dei vari
membri con le industrie farmaceuti-
che e le strutture sanitarie pubbliche
o private, sono elencati sul sito web
dell’ESH e dell’ESC (www.eshonli
ne.org e www.escardio.org). La ste-
sura di queste Linee Guida ¢ stata re-
sa possibile grazie al contributo
dell’ESH e dell’ESC.

2. DEFINIZIONE E
CLASSIFICAZIONE
DELL’IPERTENSIONE

Storicamente ¢ stata attribuita una
maggiore importanza alla pressione
diastolica, rispetto alla pressione si-
stolica, come predittore del rischio
cerebrovascolare e coronarico. An-
che le recenti Linee Guida del Joint
National Committee (JNC) non consi-
derano nella classificazione dell'iper-
tensione i valori di pressione arterio-
sa sistolica, escludendo i soggetti con

ipertensione sistolica isolata [8, 9I.
Un’ulteriore conferma di questo ap-
proccio proviene dai risultati dei pri-
mi trial clinici randomizzati effettuati
nel campo della terapia antipertensi-
va, che utilizzavano i valori di pres-
sione diastolica come criterio di in-
clusione [10]. Esiste tuttavia un’ampia
mole di studi osservazionali che han-
no evidenziato una relazione conti-
nua e lineare tra pressione sistolica,
pressione diastolica, morbilita e mor-
talita cardiovascolare [7, 11]. La corre-
lazione tra pressione arteriosa sistoli-
ca e rischio di eventi cerebrovascola-
ri & piu ripida rispetto a quella relati-
va alle complicanze coronariche,
suggerendo il ruolo patogenetico
prevalente della pressione sistolica
nei confronti della patologia cerebro-
vascolare [7]. Tuttavia, nella maggior
parte dei Paesi europei il livello di ri-
schio attribuibile — che rappresenta
una stima dell’eccesso di rischio con-
seguente all'incremento pressorio —
pit elevato per la malattia coronarica
che per la patologia cerebrovascola-
re, come documentato dalla maggio-
re incidenza di coronaropatia in que-
sti Paesi [12]. Inoltre, sia i valori di
pressione arteriosa sistolica sia quelli
diastolici hanno mostrato una rela-
zione diretta ed indipendente con lo
scompenso cardiaco, la vasculopatia
periferica e gli stadi terminali dell’in-
sufficienza renale [13-16]. Pertanto,
l'ipertensione puo essere considerata
il principale fattore di rischio delle
malattie cardiovascolari e delle pato-
logie che comportano un incremento
del rischio cardiovascolare. Queste
considerazioni e l'elevata prevalenza
dell’ipertensione nella popolazione
[17-19] rendono ragione del fatto che
lo stato ipertensivo costituisce nel
mondo la prima causa di mortalita,
secondo il report del’OMS [20].

2.1 Pressione sistolica versus
diastolica e differenziale

Nel corso degli ultimi anni risultati di
studi osservazionali condotti in indivi-

dui anziani hanno evidenziato che i
rapporti tra rischio cardiovascolare e
pressione arteriosa sono complessi.
Tale rischio ¢ direttamente proporzio-
nale alla pressione sistolica e, per
ogni suo valore, inversamente pro-
porzionale alla pressione diastolica
[21-23]. In tal modo viene data parti-
colare rilevanza, come fattore predit-
tivo di eventi, alla pressione differen-
ziale (sistolica meno diastolica) [24-
27]. 1l valore predittivo della pressio-
ne differenziale puo variare a secon-
da delle caratteristiche degli individui.
Nell'ambito della pit ampia meta-
analisi di studi osservazionali sinora
eseguita (01 studi di cui il 70% euro-
pei con il coinvolgimento di oltre un
milione di pazienti senza patologia
coronarica) [11], i valori pressori sisto-
lici e diastolici sono risultati predittivi
della mortalita coronarica e cerebro-
vascolare in maniera pit evidente ri-
spetto alla pressione differenziale,
specialmente nei soggetti di eta infe-
riore ai 55 anni. Al contrario, il ruolo
predittivo della pressione differenzia-
le si € reso manifesto nei pazienti iper-
tesi di mezza eta [24, 25] o anziani [26,
271, che presentavano fattori di rischio
o comorbidita [24-27].

Si deve ricordare che la pressione dif-
ferenziale ¢ una misura derivata che
presenta i limiti e le imperfezioni del-
le due pressioni di origine. Inoltre, an-
che se sono stati sinora utilizzati valo-
ri di riferimento pari a 50 o 55 mmHg,
non esiste a tutt’oggi una chiara soglia
di normalita per la pressione differen-
ziale. Come sara discusso nella Sezio-
ne 3.1.7, la pressione differenziale
centrale, che tiene conto del “feno-
meno dell’amplificazione” del segna-
le pressorio tra distretti vascolari peri-
ferici e aorta, puo rappresentare un
indice piu preciso e affidabile.

In pratica, per la classificazione dell’i-
pertensione e la valutazione del ri-
schio (vedi Sezioni 2.2 e 2.3) si do-
vrebbe continuare a far riferimento ai



valori di pressione arteriosa sistolica
e diastolica. Tale approccio dovrebbe
essere utilizzato per la definizione
dello stato ipertensivo e degli obietti-
vi terapeutici, in quanto ¢ stato im-
piegato nei trial clinici randomizzati
controllati condotti nell'ipertensione
sisto-diastolica e sistolica isolata.
Tuttavia, la stima della pressione dif-
ferenziale puo essere d'aiuto nei pa-
zienti anziani con ipertensione sisto-
lica per identificare i soggetti a rischio
cardiovascolare elevato o molto ele-
vato. In questi soggetti, infatti, il ri-
scontro di una pressione differenzia-
le elevata ¢ un indice di alterata di-
stensibilita arteriosa e quindi di dan-
no d’organo [28] (vedi Sezione 3.0).

2.2 Classificazione
dell’ipertensione

L'evidenza di una distribuzione uni-
modale della pressione arteriosa nel-
la popolazione [29] e di una relazione
continua tra rischio cardiovascolare e
pressione arteriosa sino a valori sisto-
diastolici rispettivamente pari a 115-
110 mmHg e 75-70 mmHg [7, 11] ren-
de arbitraria ogni definizione e classi-
ficazione numerica dell’ipertensione.
Tuttavia, per ragioni pratiche e per fa-
vorire 'approccio diagnostico e tera-
peutico, si utilizzera la classificazione
dell'ipertensione proposta dalle Linee
Guida ESH/ESC pubblicate nel 2003
(Tabella 1), con le seguenti precisa-
zioni:

1. Quando i valori pressori sistolici e
diastolici di un paziente si collo-
cano in categorie diverse, si deve
considerare la categoria piu ele-
vata sia per il calcolo del rischio
cardiovascolare totale sia per de-
cidere il trattamento farmacologi-
co e per valutare lefficacia del
trattamento.

2. Lipertensione sistolica isolata pud
anch’essa essere suddivisa in gra-
di (grado 1, 2 e 3), utilizzando gli
stessi cut-off impiegati per la defi-
nizione dell'ipertensione arteriosa

sisto-diastolica. E tuttavia da tene-
re in considerazione che la pre-
senza di valori pressori particolar-
mente ridotti (ad esempio 60-70
mmHg) puo costituire un fattore
di rischio aggiuntivo.

3. 1l valore soglia per definire la pre-
senza di ipertensione (e la neces-
sita di iniziare un intervento tera-
peutico) deve essere flessibile e
basarsi sul profilo di rischio car-
diovascolare totale. Ad esempio, lo
stesso valore pressorio puod essere
considerato da un lato come “trop-
po elevato” e meritevole di tratta-
mento in presenza di un rischio
cardiovascolare elevato oppure
puo risultare ancora “accettabile”
(e quindi meritevole di controlli
seriati nel tempo) negli individui
con un profilo di rischio cardiova-
scolare basso. Questi concetti ver-
ranno ulteriormente approfonditi
nella Sezione relativa all'approccio
terapeutico (Sezione 5).

Le Linee Guida redatte dal JNC nel
2003 [30] hanno unificato le due cate-
gorie di pressione arteriosa “norma-
le” e “normale-alta” nella categoria
definita “pre-ipertensione”. Questa
modifica si spiega considerando i ri-
sultati dello studio Framingham [31,
32], che hanno dimostrato che il ri-
schio di sviluppare “ipertensione” ¢
pit elevato in questa categoria di pa-
zienti rispetto agli individui con valo-

Pressione a

Ottimale
Normale
Normale-alt

Ipertension%
Ipertensione

Ipertensione
Ipertensione

Lipertensione si
stolico negli intel
1, 2, 3 corrispon
per non creare pl
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ri di pressione arteriosa inferiori a
120/80 mmHg (pressione arteriosa
“normale”), indipendentemente dal-
l'eta. 11 Comitato delle Linee Guida
ESH/ESC ha deciso di non seguire
questo approccio per i seguenti mo-
tivi: 1) dal momento che anche nel-
lo studio Framingham il rischio di
sviluppare uno stato ipertensivo ¢
maggiore negli individui con livelli
di pressione “normale-alta” (130-
139/85-89 mmHg) rispetto a quelli
con livelli pressori “normali” (120-
129/80-84 mmHg) [33], non c’¢ ragio-
ne di unificare le due categorie; 2) il
termine “pre-ipertensione” puo gene-
rare uno stato d’ansia nel paziente in
quanto espressione di potenziale
“malattia” e quindi foriero di inutili
controlli medici [34]; 3) la categoria
definita come “pre-ipertensione” non
¢ omogenea poiché caratterizzata da
individui che non necessitano di al-
cun intervento terapeutico (ad esem-
pio soggetti anziani con pressione ar-
teriosa pari a 120/80 mmHg) e da
soggetti con un profilo di rischio ele-
vato o molto elevato (ad esempio pa-
zienti con un pregresso evento cere-
brovascolare o con diabete) che ne-
cessitano di un trattamento farmaco-
logico. Tale differenziazione rimane

V Tabella 1
Definizione e classificazione dei valori
di pressione arteriosa.
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valida pur tenendo presente le racco-
mandazioni del JNC 7 del 2003 sulla
necessita di applicare le modifiche
dello stile di vita a tutti i pazienti che
rientrano nella categoria “pre-iper-
tensione” [30].

Si potrebbe quindi proporre una
classificazione della pressione arte-
riosa che non comprenda il termine
“ipertensione”. Tuttavia, per ragioni
pratiche, il termine ¢ stato mantenu-
to nella 7abella 1, tenendo presente
che il vero valore soglia per definire
lo stato ipertensivo deve essere con-
siderato flessibile, potendo essere
piu alto o piu basso a seconda del
profilo di rischio totale di ciascun
soggetto. Ulteriori approfondimenti
su questo argomento verranno effet-
tuati nella Sezione 2.3 e illustrati nel-
la Figura 1.

V Figura 1
Stratificazione del rischio CV in quattro categorie.

2.3 Rischio cardiovascolare
globale (Box 1)

2.3.1 Definizione operativa

Per molti anni, le Linee Guida dell’i-
pertensione hanno considerato i valo-
ri pressori come la principale variabi-
le per discriminare la necessita e il ti-
po di intervento terapeutico. Anche se
questo approccio € stato mantenuto
ancora nelle Linee Guida del JNC 7
2003 [30], le Linee Guida ESH/ESC
2003 [3] avevano al contrario enfatiz-
zato I'importanza di effettuare, nella
diagnosi e nella gestione del paziente
iperteso, una stratificazione del profi-
lo di rischio cardiovascolare totale (o
globale). Cio perché solo una piccola
quota di individui ipertesi presenta un
incremento pressorio “isolato”; men-
tre la stragrande maggioranza dei pa-
zienti evidenzia anche altri fattori di ri-
schio cardiovascolare [35-39], con una
stretta relazione tra severita dell’incre-
mento pressorio ed entita delle altera-
zioni del metabolismo glico-lipidico
[40]. Inoltre, quando presenti contem-
poraneamente, le alterazioni presso-

rie e metaboliche si potenziano a vi-
cenda, con un impatto sul profilo di
rischio cardiovascolare globale di tipo
esponenziale e non puramente addi-
tivo [35, 41, 42]. Da ultimo, numerose
evidenze hanno dimostrato che, negli
individui ad alto rischio, la soglia e gli
obiettivi del trattamento antipertensi-
vo, cosi come di altre strategie tera-
peutiche, sono diversi da quelli degli
individui con profilo di rischio piu
basso [3]. Al fine di ottimizzare il rap-
porto costo/beneficio della terapia
antipertensiva si dovrebbero mettere
in atto strategie terapeutiche basate
sul profilo di rischio cardiovascolare
globale del paziente [43, 44].

2.3.2 Valutazione

Il calcolo del rischio cardiovascolare
globale ¢ semplice in alcuni sotto-
gruppi di pazienti, e cio¢ nei soggetti
con 1) pregressa diagnosi di malattia
cardiovascolare, 2) diabete mellito di
tipo 2, 3) diabete mellito di tipo 1, e
4) marcata alterazione di un solo fat-
tore di rischio. In tutte queste condi-

Pressione arteriosa (mmHg)

Malattia CV o renale

dALtI:L?g,‘:’r: (gi:'(i,schio, Normale Normale alta Grado 1 Grado 2 Grado 3

o resenzagdi atologia PAS 120-129 PAS 130-139 PAS 140-159 PAS 160-179 PAS >180
col:Icomitame P 9 o0 PAD 80-84 o PAD 85-89 o0 PAD 90-99 o PAD 100-109 0 PAD >110
Nessun fattore di rischio Rischio Rischio Rischio ;'aggiunto Rischio aggiunto Rischio aggiunto
aggiunto nella media nella media basso moderato elevato

R c ot Rischio aggiunto Rischio aggiunto Risf:'hio aggiunto Rischio aggiunto

1-2 fattori di rischio basso basso ,+" moderato moderato

gl\(l,l 'ﬂg:ﬁgg‘:ggi ;insglgio, Rischio aggiunto Rischio ag juntfo Rischio aggiunto Rischio aggiunto

diabete 9 moderato elevato elevato elevato

PAS: pressione arterisosa sistolica; PAD: pressione arteriosa diastolica; CV: cardiovascolare; “basso”, “moderato”, “elevato”, “molto elevato” si riferisce al rischio di eventi CV fatali
e non fatali a 10 anni; il termine “aggiunto” indica che nelle diverse categorie il rischio & superiore alla media; SM: sindrome metabolica. La linea tratteggiata indica che la definizione
di ipertensione puo essere flessibile, poiché dipende dal livello di rischio CV globale.



BOX 1 - Enunciato: rischio cardiovascolare globale

o Nei pazienti ipertesi e frequente il riscontro di fattori di rischio metabolici e di danno d’organo
subclinico.

Tutti i pazienti ipertesi dovrebbero essere classificati non solo sulla base del grado di iperten-
sione arteriosa ma anche sulla base del profilo di rischio cardiovascolare globale, valutando la
presenza dei fattori di rischio, di danno d’organo o di malattie concomitanti.

Le scelte terapeutiche (quando iniziare il trattamento farmacologico; quali livelli pressori rag-
giungere e quale obiettivo pressorio perseguire; impiego di terapie di associazione; necessita
di ricorrere all’uso di statine o di altri farmaci non antipertensivi) dipendono dal profilo di ri-
schio cardiovascolare iniziale.

Sono disponibili diverse classificazioni del rischio cardiovascolare globale, ciascuna caratte-
rizzata da limiti e vantaggi. La categorizzazione del rischio aggiuntivo in basso, moderato, ele-
vato e molto elevato ha il vantaggio di essere di semplice utilizzo e deve essere quindi racco-
mandata. Il termine “rischio aggiunto® si riferisce al rischio additivo rispetto alla media.

Per rischio globale ci si riferisce al rischio assoluto di complicanze cardiovascolari a 10 anni.
Poiché il rischio ¢ influenzato dall’eta del paziente, nei giovani puo non risultare aumentato anche
in presenza di valori pressori elevati associati ad altri fattori di rischio. Tuttavia, la mancata impo-
stazione di un intervento terapeutico puo condizionare negativamente le aspettative di vita. E quin-
di consigliabile, nei pazienti giovani, basare le decisioni terapeutiche sulla quantificazione del ri-
schio relativo, cioé sull’incremento del rischio in relazione alla classe di rischio di appartenenza.

zioni il rischio cardiovascolare globa-
le € elevato, richiedendo I'impiego di
interventi terapeutici finalizzati ad
una sua drastica riduzione. Tuttavia,
molti individui non rientrano in nes-
suna delle categorie precedenti e la
quantificazione del rischio richiede
I'impiego di modelli di calcolo per
modificare le strategie terapeutiche
intraprese.

La valutazione del profilo di rischio
puo essere effettuata mediante com-
plessi sistemi computerizzati, che cal-
colano la probabilita assoluta di svi-
luppare eventi cardiovascolari nell’ar-
co dei 10 anni successivi. Alcune del-
le stime del rischio sono basate sui
dati dello studio Framingham [45], il
cui database puo essere applicato so-
lo ad alcune popolazioni europee, da-
ta leterogeneita dell'incidenza di
eventi coronarici e cerebrovascolari
nei diversi Paesi [12]. Di recente, nel-
I'ambito del progetto SCORE, sono
state messe a punto tabelle per il cal-
colo del rischio applicabili ai diversi
Paesi europei, suddividendoli in due
gruppi ad alto e basso rischio [46]. Le
tabelle servono per calcolare il rischio
di eventi cardiovascolari (e non solo

coronarici) fatali nell'arco di 10 anni e
possono essere applicate ai diversi
Paesi europei a patto che siano noti i
rilievi statistici di mortalita e i dati di
prevalenza dei principali fattori di ri-
schio. Il modello SCORE ¢ stato utiliz-
zato anche nell'ambito del progetto
HeartScore dell’ESC finalizzato alla
prevenzione delle malattie cardiova-
scolari nella pratica clinica. Ne ¢ di-
sponibile una versione online all'indi-
rizzo web: www.escardio.org.

Le Linee Guida ESC/ESH 2003 [3] han-
no classificato il rischio cardiovasco-
lare globale sulla base dello schema
proposto dalla Linee Guida OMS/ISH
1999 [2], includendo i soggetti con
pressione arteriosa “normale” o “nor-
male-alta”. Questa classificazione &
stata mantenuta anche in queste
Linee Guida (Figura 1). I termini di ri-
schio “basso”, “moderato”, “elevato”
e “molto elevato” sono utilizzati per
indicare un rischio assoluto di morbi-
lita e mortalita cardiovascolare a 10
anni, che spesso coincide con il cal-
colo del rischio secondo le tabelle
dello studio Framingham [45] o del
modello SCORE [40]. 1l termine “ag-
giunto” ¢ stato utilizzato per sottoli-
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neare che in tutte le categorie il rischio
relativo e pit elevato rispetto al rischio
medio. Anche se I'impiego di una clas-
sificazione per categorie pud fornire
dati meno precisi rispetto a quanto si
pud ottenere con l'uso di modelli ma-
tematici, 'approccio ha il vantaggio di
essere di facile applicazione. Le Linee
Guida OMS/ISH 2003 [47] hanno ulte-
riormente semplificato questo schema
unificando le due categorie di rischio
“elevato” e “molto elevato” in quanto
esse presentano le stesse modalita di
intervento terapeutico. Nella stesura
di queste Linee Guida si € tuttavia pre-
ferito mantenere distinte le due cate-
gorie di rischio “elevato” o “molto ele-
vato”, differenziando gli interventi di
prevenzione secondaria, e cio¢ l'ap-
proccio terapeutico ai pazienti con
storia di patologia cardiovascolare.
Rispetto ai soggetti a rischio “elevato”,
i pazienti a rischio “molto elevato”
non solo presentano un rischio car-
diovascolare maggiore ma necessita-
no di schemi terapeutici pitt comples-
si per ridurre i livelli pressori anche
quando essi sono nel range “normale-
alto”. La linea tratteggiata presente
nella Figura 1 evidenzia che la valuta-
zione del rischio cardiovascolare glo-
bale puo influenzare la stessa defini-
zione di ipertensione, considerata co-
me quella condizione clinica in cui la
riduzione dei valori pressori indotta
dalla terapia comporta pit benefici
che svantaggi [48].

Nella Tabella 2 sono riportate le prin-
cipali variabili prese in esame nella
stratificazione del rischio. Esse inclu-
dono, come gia descritto nelle Linee
Guida 2003 [3], i fattori di rischio tra-
dizionali (demografici, antropometri-
ci, familiarita per malattie cardiova-
scolari in giovane eta, livelli di pres-
sione arteriosa, abitudine al fumo,
profilo lipidico e glucidico), la pre-
senza di danno d’organo, di diabete e
di altre patologie. Alcuni aspetti inno-
vativi delle Linee Guida meritano di
essere ricordati:

9
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1. Viene inserita la sindrome metabo-

lica perché tale patologia, pit che
un’entita autonoma, € una condi-
zione clinica caratterizzata dalla
presenza di pit fattori di rischio ol-
tre allo stato ipertensivo, elemento
quest'ultimo che si riflette negati-
vamente sul profilo di rischio car-
diovascolare globale [49].

. In queste Linee Guida ¢ stata data
particolare importanza alla valuta-
zione del danno d’organo, la cui
presenza anche a livello subclinico

V Tabella 2
Fattori che influenzano la prognosi.

incrementa notevolmente il ri-
schio. Una Sezione specifica delle
Linee Guida (Sezione 3.6) & stata
dedicata all'identificazione del
danno d’organo subclinico e sono
stati proposti valori soglia di riferi-
mento per ciascuna variabile in
esame.

. E stato ampliato l'elenco dei mar-

catori di danno d’organo renale,
che include il calcolo della clear-
ance della creatinina mediante la
formula di Cockroft-Gault [51] o la
stima del tasso di filtrazione glo-
merulare mediante la formula
MDRD [52]. L'inclusione di queste
variabili nel suddetto elenco di-

pende dal fatto che esse sono dei
marker affidabili del rischio car-
diovascolare che si associa all'in-
sufficienza renale.

. La microalbuminuria & stata consi-

derata come un parametro essen-
ziale per la valutazione del danno
d’organo perché la sua determina-
zione € facile e relativamente poco
costosa.

. Lipertrofia ventricolare sinistra di

tipo concentrico rappresenta l'alte-
razione strutturale cardiaca che in-
crementa in modo cospicuo il ri-
schio cardiovascolare.

. Viene raccomandato di effettuare

valutazioni del danno d’organo in




diversi distretti (cuore, vasi, rene
e cervello), in quanto la presenza
di un danno multi-organo si asso-
cia ad una prognosi peggiore ri-
spetto alla condizione caratteriz-
zata da un danno di un singolo
organo [53].

7. Nella lista dei fattori che influenza-
no la prognosi ¢ stata aggiunta una
variabile, e cioé I'incremento della
velocita dell’onda di polso come
indice precoce di alterata distensi-
bilita delle grandi arterie [54, 55],
pur riconoscendone l'ancora limi-
tato impiego in clinica.

8. Un ridotto valore del rapporto tra
valori pressori agli arti superiori e
inferiori, inferiore a 0,9, € stato pro-
posto come indice di aterosclerosi.
Tale parametro € di relativamente
facile valutazione in clinica e si as-
socia ad un incremento del rischio
cardiovascolare globale [56].

9. Viene raccomandata la valutazione
del danno d’organo non solo pri-
ma di impostare la terapia (per la
stratificazione del rischio) ma an-
che durante il trattamento, in
quanto la regressione dell’ipertro-
fia ventricolare sinistra e della pro-
teinuria rappresentano degli indici
attendibili degli effetti di protezio-
ne cardiovascolare indotti dalla te-
rapia [57-611.

10.Ci sarebbero state buone ragioni a
favore dell’inclusione dei valori
elevati di frequenza cardiaca tra i
fattori di rischio poiché numerosi
studi hanno dimostrato che un in-
cremento della frequenza cardiaca
si associa a un rischio pit elevato
di morbilita e mortalita cardiova-
scolare e globale [62-65]. E stato
anche evidenziato il valore pro-
gnostico di un’elevata frequenza
cardiaca nei confronti del rischio di
sviluppo di uno stato ipertensivo
(66, 67] e lelevata frequenza d’as-
sociazione tra tachicardia a riposo
ed alterazioni metaboliche e sin-
drome metabolica [67-69]. Tuttavia,
a causa dellampio range di nor-

malita dei valori di frequenza car-
diaca a riposo (60-90 battiti/min),
non esiste ad oggi un valore soglia
in grado di identificare in modo ac-
curato 'aumento del rischio car-
diovascolare.

11.Nella Tabella 3 sono riportati i
principali elementi diagnostici per
la stratificazione dei soggetti nelle
categorie di rischio “elevato” e
“molto elevato”. E importante no-
tare che la presenza di piu fattori di
rischio, di diabete o di danno d’or-
gano fanno si che il soggetto con
ipertensione rientri, anche quando
i valori di pressione arteriosa risul-
tano normali-alti, nella categoria a
rischio elevato.

2.3.3 Limiti dell’ approccio

Tutti i modelli disponibili per il cal-
colo del rischio cardiovascolare pre-
sentano dei limiti che meritano di es-
sere ricordati. I modelli di rischio
non considerano il tempo di esposi-
zione ai fattori di rischio o alle con-
dizioni cliniche associate e la loro
quantificazione in genere € basata su

V Tabella 3
Soggetti a rischio cardiovascolare elevato
0 molto elevato.
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un solo fattore di rischio, sottosti-
mando altre variabili che partecipa-
no alla determinazione del rischio
cardiovascolare (ad esempio eserci-
zio fisico e stress) [70]. Inoltre, il si-
gnificato dell’inclusione del danno
d’'organo nel calcolo del rischio glo-
bale dipende dall’accuratezza della
sua valutazione. Esistono altri marker
di danno d’organo che non sono sta-
ti elencati nella Tabella 2 per la dif-
ficolta di raccolta, il minor potere
prognostico o per problemi pratici
(ridotta disponibilita nella pratica
medica, esami operatore-dipenden-
te, invasivita, costi, ecc.). Tuttavia,
poiché queste misurazioni sono fre-
quentemente impiegate in ambito di
ricerca e potrebbero divenire utili in
un prossimo futuro, esse saranno
esaminate nella Sezione 3.6. Vantag-
gi e limiti di ciascun approccio sono
riassunti nella Tabella 4.

Altri limiti concettuali relativi alla sti-
ma del rischio meritano di essere ri-
cordati. In primo luogo non si do-
vrebbe dimenticare che la stima del
rischio cardiovascolare globale do-
vrebbe consentire un miglior impie-
go delle ridotte risorse economiche
disponibili per la prevenzione delle
malattie cardiovascolari, in modo da

1
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A Tabella 4

Fattibilita, significato prognostico e impatto
economico di alcuni marker di danno d’organo
(valutazione da0 a 4 +).

graduare gli interventi preventivi
sulla base del profilo di rischio. La
stratificazione del rischio assoluto ¢
spesso utilizzata da organizzazioni
sanitarie pubbliche e private per sta-
bilire una barriera al di sotto della
quale ¢ sconsigliato il trattamento.
La soglia del 20% del rischio cardio-
vascolare a 10 anni ¢ arbitraria e
semplicistica e viene utilizzata come
cut-off per intraprendere o vicever-
sa per non impostare un trattamen-
to. Si dovrebbe, inoltre, sempre te-
nere conto anche del notevole im-
patto che l'eta esercita sui modelli di
rischio cardiovascolare. L'eta, infatti,
assume una rilevanza cosi spiccata
che difficilmente pazienti giovani
(in particolare di sesso femminile)
presentano un profilo di rischio glo-
bale elevato, anche in presenza dei
principali fattori di rischio e di uno
spiccato incremento del rischio rela-
tivo. D’altro canto molti pazienti an-
ziani maschi (ad esempio quelli di
eta maggiore di 70 anni) presentano
spesso un livello di rischio globale
elevato, mentre il loro rischio relati-
vo risulta solo di poco aumentato

quando confrontato a soggetti di pa-
ri eta anagrafica. Le conseguenze
pratiche di questo “paradosso” sono
rappresentate dal fatto che 1) molte
risorse sono concentrate nel tratta-
mento dei pazienti pitt anziani le cui
aspettative di vita sono comunque
limitate nonostante l'intervento, e
2) i pazienti piti giovani a maggiore
rischio relativo non vengono tratta-
ti, sebbene l'assenza dell’intervento
condizioni un prevedibile maggiore
impatto sfavorevole sulle loro aspet-
tative di vita. Come gia proposto
dalle Linee Guida ESH/ ESC 2003 (3],
un approccio per ovviare a questo li-
mite e per decidere se intensificare il
trattamento nei soggetti giovani po-
trebbe risiedere nella valutazione
del livello di rischio relativo. Cio &
possibile utilizzando il modello
Heart Score disponibile sul sito web
dellESC (www.escardio.org), ag-
giornato dalle Linee Guida sulla Pre-
venzione delle Malattie Cardiovasco-
lari nella Pratica Clinica pubblicate
dalla Joint European Task Force IV
[71]. E importante ricordare che nei
soggetti giovani che presentano un
basso livello di rischio connesso al
fattore “eta”, ma con rilevanti fattori
di rischio € necessario intraprendere
una strategia preventiva basata su in-
terventi non farmacologici o anche

farmacologici finalizzati a migliorare
il profilo di rischio globale e a pre-
venire 'insorgenza di condizioni cli-
niche pit gravi. In assenza di un ap-
propriato trattamento, le complican-
ze potrebbero manifestarsi piu pre-
cocemente, come evidenziato dalle
carte del rischio, poiché i fattori di ri-
schio tendono ad acquisire una rile-
vanza clinica progressivamente mag-
giore con l'avanzare dell’eta e poiché
l'incremento pressorio con il tempo si
associa allo sviluppo di complicanze
d’organo.

3. VALUTAZIONE
DIAGNOSTICA

Le procedure diagnostiche sono fina-
lizzate a 1) definire i valori pressori;
2) identificare le cause secondarie di
ipertensione; 3) valutare il rischio car-
diovascolare globale attraverso la ri-
cerca di fattori di rischio aggiuntivi,
danno d’organo e presenza di patolo-
gie o di condizioni cliniche associate.

Le procedure diagnostiche compren-

dono:

1) la misurazione ripetuta della pres-
sione arteriosa;

2) la raccolta della storia clinica;

3) 'esame obiettivo;

4) le valutazioni strumentali e di labo-



ratorio. Alcune di queste vengono
raccomandate come parte inte-
grante dell’approccio diagnostico
di routine in tutti i pazienti con
ipertensione arteriosa. Esse do-
vrebbero essere ampiamente utiliz-
zate, almeno nell'ambito dei siste-
mi sanitari europei piu efficienti e
ad elevato sviluppo. Altre valuta-
zioni specifiche devono essere ef-
fettuate solo in presenza di condi-
zioni cliniche particolari o in base
al decorso clinico della patologia.

3.1 Misurazione della
pressione arteriosa

La pressione arteriosa ¢ caratterizzata
da ampie variazioni sia nell’arco di un
singolo giorno sia nell’arco di giorni,
mesi o stagioni diverse [72-74]. Per-
tanto la diagnosi di ipertensione arte-
riosa dovrebbe basarsi su misurazio-
ni ripetute eseguite in occasioni di-
verse nell'ambito di un prolungato
periodo di tempo. Se i valori di pres-
sione risultano solo lievemente al di
sopra della norma, sarebbe opportu-
no ripetere una serie di misurazioni
nell'arco di alcuni mesi per meglio
definire i valori pressori “abituali” per
quel paziente. Se, d’altro canto, un
paziente presenta valori piu elevati,
evidenza di danno d’organo correla-
to allo stato ipertensivo o un profilo
di rischio globale elevato o molto
elevato, la ripetizione delle misura-
zioni pressorie dovrebbe essere ese-
guita in un periodo di tempo piu bre-
ve dell’'ordine di giorni o settimane.
In linea generale, la diagnosi di iper-
tensione dovrebbe essere formulata
in base ad almeno 2 misurazioni
pressorie per visita, ripetute in alme-
no 2-3 occasioni, anche se in casi
particolari (ipertensione di grado se-
vero) potrebbero essere sufficienti i
valori rilevati durante la prima visita.
La pressione arteriosa puo essere ri-
levata dal medico o dal personale in-
fermieristico in ambulatorio o in am-
biente ospedaliero (ambulatorio de-
dicato o centro dell'ipertensione), dal

paziente a domicilio o automatica-
mente durante le 24 ore. Le procedu-
re di misurazione della pressione so-
no state discusse in un documento
pubblicato dalla ESH [75]. Esse pos-
SONo essere cosi riassunte.

3.1.1 Pressione clinica
o sfigmomanometrica

La pressione arteriosa puo essere mi-
surata mediante sfigmomanometro a
mercurio le cui diverse componenti
(tubi di gomma, valvole, quantita di
mercurio, ecc.) devono essere mante-
nute in condizioni ideali. Possono es-
sere usati anche altri strumenti non in-
vasivi di misurazione pressoria (stru-
menti oscillometrici o ascoltatori se-
miautomatici) e la loro diffusione &
destinata a crescere in ragione delle
progressive restrizioni all'impiego del
mercurio. Tuttavia, tali strumenti do-
vrebbero essere validati secondo pro-
tocolli standardizzati [76] (sito web:
www.dableducational.org) e la loro
accuratezza dovrebbe essere control-
lata periodicamente nei confronti dei
dati derivanti da rilevazioni sfigmo-
manometriche a mercurio. Le proce-
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dure per la misurazione ambulatoria
della pressione arteriosa sono rias-
sunte nel Box 2.

3.1.2. Pressione ambulatoria
delle 24 ore (Box 3)

Sono disponibili diversi strumenti (in
prevalenza oscillometrici) che per-
mettono un monitoraggio automatico
della pressione arteriosa durante le
normali attivita quotidiane. Tale pro-
cedura pud fornire informazioni sul
profilo pressorio delle 24 ore e sui va-
lori medi durante lo stesso periodo o
nell'ambito di intervalli di tempo pit
limitati quali il giorno, la notte ed il
mattino. Le informazioni derivabili dal
monitoraggio pressorio delle 24 ore
non dovrebbero essere considerate
come sostitutive di quelle ottenibili
con la metodica tradizionale di rileva-
zione pressoria. L’approccio, al con-
trario, puo fornire informazioni di ri-
levanza clinica aggiuntiva in quanto
studi longitudinali e trasversali hanno
dimostrato che la pressione clinica &
poco correlata con quella ambulatoria
e quindi con il “reale” carico presso-
rio nelle 24 ore [77-79]. Gli stessi stu-

BOX 2 - Enunciato: procedure per la misurazione della pressione arteriosa

Quando si valutano i valori pressori, € necessario:
e Lasciare il paziente seduto per alcuni minuti in una stanza tranquilla prima di iniziare la pro-

cedura di rilevazione pressoria.

le prime due sono molto diverse tra loro.

Usare bracciali pediatrici nei bambini.

ne sistolica e diastolica.

sizione eretta.

Eseguire almeno due misurazioni intervallate da 1-2 minuti ed una misurazione aggiuntiva se

Usare un bracciale di dimensioni standard (12-13 cm di altezza e 35 cm di lunghezza), ma di-
sporre di bracciali pit grandi o piu piccoli nel caso rispettivamente di soggetti obesi o magri.

Posizionare il bracciale a livello del cuore qualunque sia la posizione del paziente.
Usare le fasi | e V (scomparsa dei toni di Korotkoff) per identificare rispettivamente la pressio-

Misurare la pressione arteriosa ad entrambi gli arti superiori in occasione della prima visita per
evidenziare eventuali disparita pressorie legate alla presenza di vasculopatia periferica. In ta-
le evenienza considerare il valore pressorio pil alto come quello di riferimento.

Nei pazienti anziani, nei diabetici e in altre condizioni in cui puo essere sospettata un’ipoten-
sione ortostatica, misurare la pressione arteriosa dopo 1 e 5 minuti dall’assunzione della po-

Misurare la frequenza cardiaca mediante metodo palpatorio (per almeno 30 secondi) dopo la
seconda misurazione pressoria con il paziente in posizione seduta.

13
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Misurazione pressoria delle 24 ore

la stessa visita o di visite diverse;

basso;

ziani e nei diabetici;

Misurazione domiciliare

pressorio.

- crea uno stato d’ansia nel paziente;

BOX 3 - Enunciato: misurazione della pressione arteriosa ambulatoria e domiciliare

e Anche se la diagnosi di ipertensione dovrebbe basarsi sui valori pressori sfigmomanometrici,
tuttavia le informazioni derivate dal monitoraggio pressorio hanno rilevanza clinica e progno-
stica nei pazienti ipertesi trattati e non trattati.

e | valori di normalita pressoria rilevati al monitoraggio sono diversi da quelli misurati con me-
todo sfigmomanometrico (pressione clinica) (Tabella 5).

e |I monitoraggio pressorio delle 24 ore dovrebbe essere preso in considerazione, quando:
- esiste una considerevole variabilita tra i valori pressori rilevati dal medico in occasione del-

- si rilevano in ambulatorio elevati valori pressori in pazienti con un rischio cardiovascolare

- esiste una marcata discrepanza tra le misurazioni pressorie in clinica e a domicilio;
- i sospetta che il paziente sia resistente al trattamento farmacologico;
- si sospetta la presenza di episodi di ipotensione posturale, in particolare nei soggetti an-

- quando in gravidanza la pressione clinica & elevata si sospetta uno stato pre-eclamptico.

e La misurazione domiciliare si & dimostrata clinicamente utile e recentemente & stato dimo-
strato anche un suo valore prognostico. Dovrebbe essere incoraggiata con la finalita di:
- fornire maggiori informazioni sull’efficacia della terapia;
- migliorare la compliance del paziente alla terapia;
- verificare i valori pressori quando € dubbia I'attendibilita dei dati rilevati al monitoraggio

e [‘automisurazione domiciliare dovrebbe essere invece scoraggiata quando:

- induce automodifiche dello schema terapeutico da parte del paziente.

e | valori domiciliari di normalita pressoria sono diversi da quelli clinici (Tabella 5).

di hanno inoltre dimostrato cha la mi-
surazione ambulatoria della pressio-
ne: 1) correla piu significativamente
rispetto alla pressione clinica con la
presenza e l'entita del danno d’orga-
no [80-83], 2) ¢ in grado di predire,
nella popolazione generale ed in
quella ipertesa (trattata e non trattata),
il rischio cardiovascolare in maniera
pit accurata rispetto alle rilevazioni
pressorie tradizionali [86-90), e 3) rile-
va in maniera pill precisa e riproduci-
bile rispetto alla misurazione sfigmo-
manometrica [97, 98] 'entita della ri-
duzione pressoria indotta dalla tera-
pia, in quanto scevra dell’effetto “ca-
mice bianco” [99] e dell'effetto place-
bo [100, 101]. Anche se si € cercato di
ovviare ai limiti della pressione clini-
ca aumentando il numero di rileva-
zioni sfigmomanometriche effettuate
nel corso della giornata [82, 98], il mo-

nitoraggio ambulatorio viene racco-
mandato sia a scopo diagnostico che
per verificare I'efficacia del trattamen-
to. Si dovrebbe cercare di prolungare
il monitoraggio ambulatorio per tutto
l'arco delle 24 ore in modo da ottene-
re informazioni sia sul profilo presso-
rio diurno che su quello notturno, sul-
la differenza tra i valori pressori diur-
ni e notturni, sull'incremento presso-
rio al risveglio e sulla variabilita pres-
soria. Sebbene esista una correlazione
tra valori pressori diurni, notturni e le
modificazioni pressorie indotte dalla
terapia [78, 79], il valore prognostico
dei valori pressori notturni risulta su-
periore rispetto a quello dei valori
diurni [87, 89-92, 94]. Esistono inoltre
evidenze che suggeriscono che i sog-
getti caratterizzati dall’assenza o dal-
l'attenuazione del calo pressorio not-
turno (i cosiddetti “non-dipper”) [102]

presentano una maggior prevalenza
di danno d’organo e una prognosi
peggiore rispetto agli individui “dip-
per”. Questo dato, tuttavia, non ¢ sta-
to confermato da altri studi che, im-
piegando l'analisi multivariata, hanno
ridimensionato il valore prognostico
del fenomeno [87, 88, 90, 93, 103-106].
Sono anche state raccolte informazio-
ni relative alla maggior prevalenza di
eventi cardiaci e cerebrovascolari nel-
le prime ore del mattino [107-110], ve-
rosimilmente da imputare allo spicca-
to incremento pressorio al risveglio
[72, 111-113], alla maggior aggregabi-
lita piastrinica, alla ridotta attivita fi-
brinolitica e all'incremento dell’attivita
simpatica che si verifica in questo pe-
riodo della giornata [114-118]. Nume-
rosi studi hanno dimostrato che la
progressione del danno d’organo e la
frequenza di complicanze correlano
con la variabilita pressoria, quantifica-
ta come deviazione standard dei valo-
ri attorno alla media [119-121]. Sebbe-
ne i risultati di questi studi siano stati
in qualche modo inficiati da fattori
confondenti, un recente studio osser-
vazionale a lungo termine ha confer-
mato il ruolo prognostico della varia-
bilita pressoria [122].

Quando si decide di utilizzare il mo-
nitoraggio pressorio si deve prestare
attenzione ad una serie di fattori [75]:

- Impiegare strumenti validati da pro-
tocolli internazionali standardizzati.
- Impiegare bracciali di dimensioni
appropriate e confrontare i valori ot-
tenuti all'inizio del monitoraggio
con quelli sfigmomanometrici per
essere certi che le differenze non su-

perino i £5 mmHg.

- Programmare le misurazioni presso-
rie ad intervalli non superiori ai 30
minuti, per ottenere un numero di
valori adeguato e disporre di pilr ri-
levazioni orarie nel caso in cui alcu-
ne debbano essere scartate per arte-
fatti tecnici.

- Assicurarsi che il manicotto si sgonfi



automaticamente ad un velocita non
superiore a 2 mmHg/sec.
Istruire il paziente affinché svolga
un’attivita fisica normale, ma non si
impegni in esercizi fisici estenuanti e
mantenga il braccio esteso al mo-
mento della misurazione.
Chiedere al paziente di annotare su
un diario le informazioni relative agli
eventi inusuali ed alla durata e qua-
lita del sonno.
Ottenere un secondo monitoraggio
pressorio se la prima registrazione
presenta meno del 70% dei valori
programmati a causa dell’elevata fre-
quenza di artefatti. Assicurarsi che la
percentuale di misurazioni valide sia
simile per il periodo diurno e per
quello notturno.

Ricordare che i valori pressori rile-

vati mediante monitoraggio sono in-

feriori di alcuni mmHg rispetto a

quelli sfigmomanometrici [123-125].

Come riportato nella Tabella 5, nel-

la popolazione generale ad un valo-

re sfigmomanometrico di 140/90

mmHg corrisponde approssimativa-

mente un valore medio delle 24 ore

di 125/80 mmHg. I valori medi rile-

vati durante il giorno e la notte risul-

tano rispettivamente pari a 130-

135/85 e a 120/70 mmHg. Questi va-

lori possono essere presi in conside-

razione come livelli soglia per porre
la diagnosi di ipertensione mediante

il monitoraggio ambulatorio.

- Le decisioni cliniche dovrebbero ba-
sarsi sul valore medio delle 24 ore,
del giorno e/o della notte. Altre
informazioni derivabili dal monito-
raggio ambulatorio pressorio (ad
esempio la deviazione standard dei
valori pressori e l'incremento pres-
sorio mattutino) devono essere con-
siderate di potenziale interesse ma
per il momento limitate all’ambito
della ricerca.

3.1.3 Pressione domiciliare (Box 3)

La misurazione della pressione arte-
riosa a domicilio non ¢ in grado di for-
nire le dettagliate informazioni deri-

vabili dal monitoraggio ambulatorio
delle 24 ore. Pud tuttavia dare infor-
mazioni sui valori pressori in giorni
diversi e rilevati in una condizione il
pit vicino possibile alla vita quotidia-
na. Quando considerate come valore
medio di piu rilevazioni eseguite in
giorni diversi, queste rilevazioni si so-
no dimostrate in grado di condividere
alcuni dei vantaggi della misurazione
ambulatoria delle 24 ore, quali l'as-
senza dell’effetto “camice bianco” ed
una maggiore riproducibilita e predit-
tivita della presenza e della progres-
sione del danno d’organo e del rischio
di eventi cardiovascolari rispetto alla
pressione clinica [81, 89, 90, 92, 126,
127]. Pertanto, la misurazione domici-
liare della pressione, se effettuata nel-
l'arco di un adeguato periodo di tem-
po, dovrebbe essere raccomandata
prima e durante il trattamento, come
approccio poco costoso in grado di
migliorare la compliance del paziente
al trattamento [128].

Qualora si decida di utilizzare I'auto-
misurazione domiciliare della pressio-
ne, si deve [75]:

- Consigliare solo I'impiego di stru-
menti validati. Nessuno degli stru-
menti di rilevazione pressoria da
polso attualmente disponibili ¢ stato
validato in modo soddisfacente [76].
Nel caso in cui si utilizzi questo ap-
proccio si deve ricordare al paziente
di tenere il braccio all’altezza del
cuore durante la misurazione.

- Raccomandare l'impiego di stru-
menti di misurazione semiautomati-
ci piuttosto che di sfigmomanometri
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a mercurio, per evitare di dover
istruire il paziente e per non incor-
rere in errori di percezione dei toni
durante la misurazione.
Istruire i pazienti ad eseguire misu-
razioni pressorie in posizione sedu-
ta dopo alcuni minuti di riposo ed
informarli che i valori possono esse-
re diversi tra le varie misurazioni in
relazione alle oscillazioni spontanee
della pressione.
Evitare di ottenere un eccessivo nu-
mero di misurazioni ed assicurarsi
che alcune di esse siano eseguite
prima di assumere un farmaco anti-
pertensivo per ottenere informazio-
ni sulla sua efficacia nel tempo.

Come ricordato per il monitoraggio

ambulatorio della pressione, consi-

derare che i valori di pressione rile-
vati a domicilio sono inferiori rispet-
to a quelli misurati in ambulatorio.

Considerare il valore di 130-135/85

mmHg come quello che, per la pres-

sione domiciliare, corrisponde al va-
lore di 140/90 mmHg rilevato con la

metodica tradizionale (Tabella 5).

- Fornire al paziente precise istruzioni
sulla necessita di riportare al medico
una documentazione dei valori pres-
sori misurati e di evitare di automo-
dificare gli schemi terapeutici.

3.1.4 Ipertensione clinica isolata o
da “camice bianco”

In alcuni pazienti la pressione clinica

¢ persistentemente elevata mentre i

V Tabella 5
Valori soglia di pressione arteriosa (mmHg)

per effettuare la diagnosi di ipertensione a seconda
delle diverse modalita di misurazione pressoria.

PA sistolica (mmHg)  PA diastolica (mmHg)
Sfigmomanometrica o clinica 140 90
Monitoraggio ambulatorio delle 24 ore 125-130 80
Periodo diurno 130-135 85
Periodo notturno 120 70
Domiciliare 130-135 85

15
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valori pressori nella giornata, o nel-
l'arco delle 24 ore o a domicilio, sono
perfettamente normali. Questa condi-
zione € nota come “ipertensione da
camice bianco” [129], nonostante ne
sia stata proposta una definizione piu
descrittiva e meno meccanicistica,
quale “ipertensione ambulatoria (o
clinica) isolata”. Tale definizione ¢
preferibile in quanto lincremento
pressorio rilevato mediante la misura-
zione ambulatoria non corrisponde
all'incremento dei valori di pressione
legato alla presenza del medico o del-
Iinfermiera [130], che rappresenta il
vero “effetto da camice bianco” [131,
132]. Indipendentemente dalla termi-
nologia, gli studi disponibili dimostra-
no che I'ipertensione clinica isolata si
riscontra nel 15% della popolazione
generale ed ¢ responsabile di una
percentuale non trascurabile di casi
(un terzo o pit) di ipertensione [1006,
133, 134]. Esistono, inoltre, evidenze
che nella popolazione di pazienti con
ipertensione clinica isolata il rischio
cardiovascolare ¢ minore rispetto a
cio che si osserva nei pazienti che
presentano un aumento della pressio-
ne clinica ed ambulatoria [90, 92, 106,
133-138]. Tuttavia, diversi studi hanno
evidenziato che tale condizione si as-
socia alla presenza di danno d’organo
e ad alterazioni metaboliche. Cid sug-
gerisce che si possa trattare di una
condizione non completamente inno-
cente sotto il profilo clinico [133]. T ri-
sultati di altri studi, i cui dati sono sta-
ti opportunamente corretti per fattori
confondenti quali eta e sesso [92, 106,
133, 138], hanno ridimensionato il va-
lore prognostico negativo di questa
condizione evidenziando una fre-
quenza di eventi cardiovascolari in-
termedia tra quella dei soggetti nor-
motesi e degli ipertesi [133].

Anche se puo essere difficile identifi-
care i pazienti con ipertensione clini-
ca isolata, tuttavia questa condizione €
di comune riscontro nelle donne con
ipertensione di grado I (moderata), in-

dipendentemente dall’eta, nei sogget-
ti non fumatori, nei pazienti con una
diagnosi recente di ipertensione e nel
caso in cui si disponga di poche rile-
vazioni sfigmomanometriche [75]. La
diagnosi di ipertensione clinica isolata
dovrebbe essere posta in tutti quei pa-
zienti nei quali la pressione ambulato-
ria risulti pari o superiore a 140/90
mmHg in almeno 3 occasioni, mentre
la pressione media delle 24 ore e i va-
lori medi diurni, rilevati mediante il
monitoraggio ambulatorio, risultano
nel range di normalita. La diagnosi
puo essere inoltre integrata dai valori
di pressione rilevati a domicilio del
paziente (media di diverse misurazio-
ni effettuate in giorni diversi inferiore
a 135/85 mmHg con valori di pressio-
ne ambulatoria pari o superiori a
140/90 mmHg), tenendo presente che
i soggetti con ipertensione clinica iso-
lata diagnosticata con monitoraggio
pressorio possono non coincidere
completamente con quelli diagnosti-
cati con l'ausilio della misurazione do-
miciliare [133, 139]. Infatti, in alcuni in-
dividui & possibile documentare sia la
presenza di valori pressori domiciliari
elevati con valori pressori nei limiti di
norma al monitoraggio ambulatorio,
sia la condizione opposta. Una volta
fatta diagnosi € necessario valutare la
presenza di fattori di rischio metaboli-
ci e di danno d’organo. Un trattamen-
to farmacologico dovrebbe essere ini-
ziato solo quando c’¢ evidenza di dan-
no d’organo o di un elevato profilo di
rischio cardiovascolare. T pazienti af-
fetti da ipertensione clinica isolata in
cui non si € ritenuto opportuno impo-
stare un trattamento farmacologico
devono essere monitorati nel tempo e
sottoposti ad interventi di tipo non far-
macologico.

3.1.5 Ipertensione ambulatoria
isolata o ipertensione
“mascherata”

Sebbene meno frequentemente, &

possibile riscontrare la condizione

e

opposta all’“ipertensione clinica isola-

»

ta”, rappresentata da una normale
pressione clinica (valori inferiori a
140/90 mmHg) e da una elevata pres-
sione ambulatoria o domiciliare.
Questa condizione ¢ nota con il ter-
mine “ipertensione ambulatoria isola-
ta” o ipertensione “mascherata” [92,
106, 132-134, 137, 139-141]. La preva-
lenza di questa condizione nella po-
polazione generale risulta sovrappo-
nibile a quella dell'ipertensione clini-
ca isolata [106, 133, 134, 141], ed ¢& sta-
to calcolato che circa il 12-14% dei
soggetti con normali valori pressori
clinici rientra in questa categoria [133].
Anche se poche sono le informazioni
a tutt'oggi disponibili sul reale signifi-
cato clinico a lungo termine di questa
condizione [142], tuttavia alcuni studi
hanno descritto, in questi soggetti,
una prevalenza di danno d’organo e
di alterazioni metaboliche superiore
rispetto a quella osservata nella po-
polazione normotesa [133, 139]. Studi
clinici hanno dimostrato che l'iperten-
sione mascherata si associa ad un in-
cremento del rischio cardiovascolare,
che risulta essere analogo a quello as-
sociato ad uno stato ipertensivo con-
fermato sia con la rilevazione sfigmo-
manometrica che con il monitoraggio
pressorio [92, 106, 133, 134, 137, 141].

In conclusione, gli studi condotti nel
corso degli ultimi anni hanno sottoli-
neato I'importanza delle misurazioni
pressorie alternative a quella clinica.
Esse, infatti, sono in grado di definire
con maggior precisione la severita e il
rischio associato alla condizione di
ipertensione arteriosa e di identificare
i soggetti ad elevato profilo di rischio
che solo apparentemente risultano
normotesi. Recentemente sono stati
pubblicati i risultati di uno studio os-
servazionale che ha valutato il rischio
di eventi fatali nel corso di 12 anni di
follow-up. Tale rischio ¢ risultato pro-
gressivamente maggiore nei pazienti
che risultano ipertesi ad una, due o a
tutte e tre le modalita di valutazione
pressoria [133]. La misurazione dei va-



lori pressori ambulatori o domiciliari
consente dunque di acquisire infor-
mazioni utili anche nei soggetti che
mostrano valori di pressione clinica
apparentemente “normali”, special-
mente quando coesistono fattori di ri-
schio aggiuntivi o danno d’organo.

3.1.6 Risposte pressorie
all’esercizio fisico o a
“stressor” di laboratorio

I due test pitt comunemente impiega-

ti per valutare la risposta pressoria a

stimoli di laboratorio sono I'esercizio

fisico e lo stress aritmetico. Gli stimo-

li pit frequentemente utilizzati sono

l'esercizio fisico (dinamico o statico)

e il test pressorio al freddo. Il cosid-

detto “mental stress” viene eseguito

chiedendo al soggetto di risolvere

problemi matematici o tecnici [143].

Tutti gli stressor inducono una rispo-
sta pressoria la cui quantificazione &
ritenuta utile da alcuni Autori per de-
terminare la probabilita di sviluppare
nel corso degli anni ipertensione,
danno d’organo o eventi cardiovasco-
lari fatali e non fatali.

Le evidenze raccolte sulla possibilita
che le risposte a questi test predicano
il rischio di sviluppo futuro di iper-
tensione non sono tuttavia univoche
[144]. Molti studi hanno dimostrato un
rischio significativo e indipendente
per lo sviluppo di ipertensione in in-
dividui con esagerata risposta presso-
ria all'esercizio fisico [145]. In uno stu-
dio condotto in impiegati statali, di
sesso maschile, la risposta pressoria
indotta dallo stress aritmetico si ¢ rile-
vata predittiva dei valori pressori e
dello sviluppo di ipertensione al deci-
mo anno di follow-up [146]. La capa-
cita predittiva di questi test ¢ tuttavia
parziale e non risulta confermata dai
risultati di diversi studi condotti nel
corso degli anni [147].

Per quanto riguarda il danno d’orga-
no, molti studi, condotti in popolazio-

ni di soggetti normotesi e ipertesi,
non hanno evidenziato una correla-
zione significativa tra risposta presso-
ria all'esercizio fisico dinamico e il ri-
scontro di ipertrofia ventricolare sini-
stra, dopo correzione dei dati per i va-
lori pressori basali [148-154]. Un re-
cente studio ha tuttavia evidenziato in
soggetti pre-ipertesi una correlazione
tra le variazioni dei valori di pressio-
ne arteriosa sistolica durante esercizio
fisico sottomassimale e sviluppo di
ipertrofia ventricolare sinistra [155]. 11
significato della reattivita pressoria al-
l'esercizio fisico statico € stato ancora
poco indagato, anche se in nessuno
degli studi pubblicati ¢ stata riscontra-
ta una relazione significativa tra la ri-
sposta pressoria all’esercizio isometri-
co e la massa ventricolare sinistra
[156]. In uno studio [153], ma non in
altri [157], si € rilevata una correlazio-
ne tra I'incremento pressorio registra-
to durante il test pressorio al freddo e
lo sviluppo di ipertrofia ventricolare
sinistra. Alcuni Autori hanno suggeri-
to l'esistenza di una correlazione si-
gnificativa tra l'incremento pressorio
registrato durante calcolo aritmetico e
il rimodellamento ventricolare di tipo
concentrico ma non la massa ventri-
colare [158]. Tale relazione non ¢ sta-
ta confermata da altri studi [153, 157].
Esistono evidenze contrastanti sul
ruolo di una esagerata risposta pres-
soria al cicloergometro come indica-
tore di morbilita e mortalita cardiova-
scolare [149, 159]. 1 risultati di uno stu-
dio della durata di 21 anni hanno re-
centemente dimostrato che i valori di
pressione arteriosa sistolica durante i
primi 6 minuti di un esercizio al ci-
cloergometro sono in grado di predi-
re il rischio di eventi mortali per cau-
se cardiovascolari soprattutto nei sog-
getti con un incremento pressorio lie-
ve [160]. La situazione potrebbe esse-
re diversa in presenza di ipertensione
di grado severo. Infatti, la possibilita
che un eccessivo incremento presso-
rio durante esercizio possa aggiunge-
re predittivita diagnostica alla misura-
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zione a riposo dipende dal comporta-
mento della gettata cardiaca. Nei pa-
zienti con ipertensione severa, in cui
non si verifica il normale incremento
della gittata cardiaca durante eserci-
zio, i valori pressori rilevati sotto sfor-
zo perdono il loro valore prognostico
indipendente. Esistono alcuni dati che
dimostrano che una attenuazione del-
le risposte vasodilatatrici all’esercizio
fisico si possono associare ad una
prognosi peggiore [159, 161].

In conclusione, le informazioni dispo-
nibili sulla relazione tra risposte pres-
sorie a stress di laboratorio, sviluppo
di ipertensione e danno d’organo so-
no per ora ancora scarse e dotate di
modesto potere predittivo. Come sug-
gerito dai risultati dello studio a lungo
termine menzionato in precedenza
[160], la risposta pressoria all’esercizio
potrebbe essere utile come indicatore
di rischio cardiovascolare futuro in
quei soggetti che presentano solo un
lieve rialzo dei valori pressori. In al-
cuni casi specifici (assenza di danno
d’organo o di altri fattori di rischio) es-
sa potrebbe avere anche una certa uti-
lita per stabilire se iniziare il tratta-
mento. Da ultimo, non dovrebbe es-
sere dimenticato che la valutazione
delle risposte pressorie all’esercizio fi-
sico si pud basare solo sui valori si-
stolici, che risultano comunque meno
precisi rispetto alla loro rilevazione a
riposo.

3.1.7 Pressione centrale

Poiché nei vasi arteriosi periferici le
onde pressorie anterograde e retro-
grade si intersecano tra loro, la pres-
sione aortica sistolica e quella diffe-
renziale (e cioe la pressione a livello
del cuore, encefalo e rene) possono
non coincidere con la pressione mi-
surata convenzionalmente a livello
dell'arto superiore [162]. Inoltre, da
lungo tempo si ritiene che i farmaci
antipertensivi esercitino un effetto dif-
ferente sulla pressione periferica, su
quella centrale sistolica e su quella
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differenziale [163]. L'invasivita della
misurazione della pressione centrale
ha limitato per anni un suo impiego al
solo ambito di ricerca. Recentemente,
tuttavia, ¢ stato proposto un metodo
non invasivo per la stima della pres-
sione aortica mediante il calcolo del
cosiddetto “augmentation index” dal-
I'onda pressoria differenziale registra-
ta a livello di una arteria periferica
[164, 165]. L'impiego di questa meto-
dica ha permesso di confermare che
l'effetto antipertensivo dei farmaci
sulla pressione sistolica centrale e sul-
la pressione differenziale non riflette
sempre quello che accade a livello
brachiale [166, 167]. Inoltre, i risultati
emersi da un sottostudio di un trial
randomizzato hanno evidenziato una
relazione tra pressione differenziale,
calcolata mediante l'impiego del-
I'“augmentation index”, ed eventi car-
diovascolari [166]. Studi su larga scala
da effettuarsi in un prossimo futuro
permetteranno di chiarire il ruolo pro-
gnostico della pressione centrale nei
confronti di quella tradizionale.

3.2 Anamnesi familiare
e clinica (Box 4)

In ogni paziente si dovrebbe racco-
gliere una anamnesi familiare com-
pleta con particolare attenzione al ri-
scontro di ipertensione, diabete, disli-
pidemia, eventi coronarici precoci, ic-
tus, vasculopatia periferica e insuffi-
cienza renale.

La storia clinica dovrebbe includere:
a) la durata della ipertensione e i pre-
cedenti valori pressori; b) i sintomi
suggestivi di una causa secondaria di
ipertensione e informazioni sull’'as-
sunzione di farmaci o sostanze che
possono aumentare i valori pressori
quali liquirizia, cocaina, anfetamine,
contraccettivi orali, steroidi, farmaci
antinfiammatori non steroidei, eritro-
poietina e ciclosporina; ¢) le abitudini
di vita quali l'assunzione dietetica di
grassi (in particolare grassi animali),
sale e alcool, la quantificazione del fu-

mo e dellattivita fisica, 'incremento
ponderale a partire dall'adolescenza;
d) una storia clinica o sintomi sugge-
stivi di cardiopatia ischemica, scom-
penso cardiaco, malattia cerebrova-
scolare o vascolare periferica, malat-
tia renale, diabete mellito, gotta, di-
slipidemia, asma o qualsiasi altra ma-
lattia e 'impiego di farmaci per cura-
re tali condizioni; e) un precedente
trattamento antipertensivo, la sua ef-
ficacia e la comparsa di effetti colla-
terali; f) i fattori personali, familiari
ed ambientali che potrebbero in-
fluenzare i valori di pressione arte-
riosa, il rischio cardiovascolare cosi
come l'uso di farmaci ed i loro effet-
ti. Il medico dovrebbe anche ottene-
re dal paziente e/o dal suo partner
informazioni sulla presenza di russa-
mento notturno per identificare la

sindrome delle apnee ostruttive che
si associa ad un incremento del ri-
schio cardiovascolare.

3.3 Esame obiettivo (Box 5)

Oltre alla misurazione della pressione
arteriosa si dovrebbe valutare in mo-
do accurato anche la frequenza car-
diaca (metodo palpatorio per almeno
30 secondi o per un periodo piu pro-
lungato in caso di aritmie), poiché il
riscontro di valori alterati pud asso-
ciarsi a un rischio cardiovascolare
maggiore, ad ipertono simpatico, ri-
dotto tono vagale [62-65] e a scom-
penso cardiaco. Durante l'esame
obiettivo si dovrebbe ricercare la pre-
senza di fattori di rischio addizionali,
di segni suggestivi di ipertensione se-
condaria e di danno d’organo. In cia-
scun paziente, posto in posizione or-

renchima renale)

3. Fattori di rischio:

d. Abitudine al fumo
e. Abitudini dietetiche
f. Obesita, sedentarieta

h. Personalita

4. Sintomi di danno d’organo:

(TIA), deficit motori o sensoriali

c. Rene: sete, poliuria, nicturia, ematuria

5. Terapia antipertensiva precedente:

BOX 4 - Linee guida per la raccolta del’anamnesi familiare e clinica
1. Durata dell’ipertensione e valori pressori rilevati in precedenza

2. Elementi suggestivi della presenza di una ipertensione secondaria:
a. Storia familiare di nefropatia (rene policistico)
b. Malattia renale, infezioni delle vie urinarie, ematuria, abuso di analgesici (malattia del pa-

¢. Assunzioni di contraccettivi orali, liquerizia, carbenoxolone, spray nasali, cocaina, anfeta-
mine, steroidi, antinfiammatori non steroidei, eritropoietina, ciclosporina

d. Episodi di sudorazione, cefalea, stato d’ansia, palpitazioni (feocromocitoma)
e. Episodi di astenia muscolare e tetania (iperaldosteronismo)

a. Storia familiare e personale di ipertensione arteriosa e di malattie cardiovascolari
b. Storia familiare e personale di dislipidemia
¢. Storia familiare e personale di diabete mellito

g. Russamento, sindrome delle apnee ostruttive (raccogliere informazioni anche dal partner)

a. Encefalo ed occhi: cefalea, vertigini, visione alterata, attacchi ischemici cerebrali transitori
b. Cuore: palpitazioni, dolore toracico, dispnea, edemi declivi

d. Arterie periferiche: estremita fredde, claudicatio intermittens

a. Farmaco/i usati, efficacia ed effetti indesiderati

6. Caratteristiche personali, familiari ed ambientali




d’organo e di obesita viscerale

e Caratteristiche della sindrome di Cushing

aortica, malattia dell’aorta)

Segni di danno d’organo

e Retina: alterazioni del fondo oculare
ri, riscontro di edemi periferici

ni ischemiche cutanee
o Arterie carotidi: soffi sistolici

Presenza di obesita viscerale
e Peso corporeo

o Sovrappeso >25 kg/m?; obesita >30 kg/m?

BOX 5 - Esame fisico per la valutazione della presenza di ipertensione secondaria, di danno

Segni suggestivi di ipertensione secondaria e di danno d’organo
e Segni cutanei di neurofibromatosi (feocromocitoma)

e Reni aumentati di volume e palpabili (rene policistico)

o Auscultazione di soffi addominali (ipertensione nefrovascolare)

e Auscultazione di soffi precordiali o toracici (coartazione aortica o malattie dell’aorta)
e Polsi femorali d’ampiezza ridotta o di ritardata comparsa, ridotta pressione femorale (coartazione

e Encefalo: soffi carotidei, alterazioni periferiche della sensibilita e della motilita

e Cuore: localizzazione e caratteristiche dell’itto cardiaco, aritmie, ritmo di galoppo, rantoli polmona-

e Arterie periferiche: assenza, riduzione o asimmetria dei polsi, estremita fredde, presenza di lesio-

e Aumento della circonferenza addominale (in ortostatismo): M: >102 cm; F: >88 cm
e Aumento dell'indice di massa corporea [peso corporeo (kg) / altezza (m)?]

tostatica, si dovrebbe misurare la cir-
conferenza addominale, il peso cor-
poreo, l'altezza e calcolare I'indice di
massa corporea.

3.4 Esami di laboratorio (Box 6)

La valutazione laboratoristica del pa-
ziente iperteso € finalizzata ad accer-
tare la presenza di fattori di rischio ag-
giuntivi ed alla ricerca di elementi
suggestivi di ipertensione secondaria
nonché alla presenza o assenza di
danno d’organo. L’identificazione de-
gli esami che devono essere inclusi in
una valutazione laboratoristica mini-
ma ¢ ancora oggetto di un certo di-
battito, anche se esiste un accordo ge-
nerale che le indagini dovrebbero
procedere dalle pitt semplici alle pit
complesse. Quanto pit il paziente &
giovane, i suoi livelli pressori sono
elevati e lo sviluppo di ipertensione &
rapido, tanto piu approfondita deve
essere la valutazione diagnostica.

In un contesto geografico abbastanza
uniforme quale quello europeo, in cui

le malattie cardiovascolari sono la
causa primaria di mortalita e morbi-
dita, una valutazione laboratoristica
routinaria dovrebbe includere: un
prelievo ematico per la valutazione
della glicemia a digiuno, colesterole-
mia totale, colesterolemia HDL e LDL,
trigliceridi (a digiuno), uricemia, crea-
tininemia, potassiemia, emoglobina
ed ematocrito, analisi delle urine me-
diante stick che permette di identifi-
care la presenza di microalbuminuria,
analisi del sedimento urinario ed un
elettrocardiogramma. Anche se la
creatininemia non rappresenta un in-
dice preciso della funzione renale, un
incremento anche di lieve entita dei
valori di creatinina pud associarsi a
danno d’organo renale e ad un incre-
mento del rischio cardiovascolare. I
valori di creatinina sierica possono es-
sere utilizzati per il calcolo della crea-
tinina clearance con la formula di
Cockroft-Gault o del tasso di filtrazio-
ne glomerulare con la formula MDRD
abbreviata [51, 52]. Cid0 consente di
identificare quel gruppo di pazienti
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che presentano un filtrato ridotto e di
conseguenza un aumento del rischio
cardiovascolare con valori di creatini-
nemia ancora nel range di normalita
(vedi Sezione 3.6.3). Nei casi in cui i
livelli di glicemia a digiuno risultino
superiori a 5,6 mmol/l (100 mg/dD), si
dovrebbe valutare il valore della gli-
cemia post-prandiale ed eseguire una
curva da carico di glucosio [168]. Un
livello di glicemia a digiuno pari a 7
mmol/l (126 mg/dD o un livello di gli-
cemia pari a 11 mmol/1 (198 mg/dD) 2
ore dopo il pasto deve essere consi-
derato come il valore soglia per porre
diagnosi di diabete mellito [168].
Anche se si dispone di evidenze che
suggeriscono che la proteina C-reat-
tiva ¢ in grado di predire gli eventi
cardiovascolari [169], tuttavia rimane
incerto il suo contributo specifico
nella determinazione del rischio car-
diovascolare globale [170], eccetto
che nei pazienti ipertesi con sindro-
me metabolica [171, 172]. 1l ruolo di
altri marker infiammatori (fibrinoge-
no, citochine, omocisteina, peptide
natriuretico atriale, ecc.) [173] fina-
lizzati alla stratificazione del rischio
cardiovascolare ¢ oggetto di vivace
discussione, anche se a tutt'oggi non
vi ¢ indicazione per la loro determi-
nazione nella routine laboratoristica.

3.5 Analisi genetica

Spesso i pazienti ipertesi presentano
una storia familiare positiva per iper-
tensione arteriosa. Cio suggerisce che
fattori ereditari possono contribuire al-
la patogenesi della malattia. L'iperten-
sione arteriosa essenziale ha un carat-
tere fortemente eterogenco che indi-
rizza verso I'eziologia multifattoriale e
la presenza di anomalie poligeniche
[174, 175]. Le varianti in alcuni geni
possono rendere un individuo pit o
meno sensibile ad un determinato fat-
tore ambientale. Anche se ¢ stata iden-
tificata nella razza umana una serie di
mutazioni dei geni che codificano per
i principali sistemi che controllano la
pressione arteriosa, il loro significato
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BOX 6 - Esami di laboratorio

Test di routine

e Glicemia a digiuno

e Colesterolemia totale

e Colesterolo LDL

e Colesterolo HDL

e Trigliceridemia a digiuno
e Potassiemia

e Uricemia

e Creatininemia plasmatica

e Creatinina clearance (formula di Cockroft-Gault) o calcolo del filtrato glomerulare (formula

MDRD)
e Emoglobina ed ematocrito

e Analisi delle urine (completato da uno stick test per la microalbuminuria e da un’analisi del se-

dimento urinario)
e Elettrocardiogramma

Test raccomandati
e Ecocardiogramma
e Valutazione ultrasonografica carotidea

e Misurazione quantitativa dell’albouminuria in presenza di stick positivo

e Indice pressorio arti inferiori/arti superiori
e Esame del fundus oculare

e Curva da carico di glucosio [se la glicemia a digiuno e >5,6 mmol/I (102 mg/dl)]
e Misurazione della pressione arteriosa a domicilio e monitoraggio delle 24 ore
e Misurazione della velocita dell’onda di polso (se disponibile)

Valutazioni piu approfondite (compito dello specialista)
e |n caso di ipertensione complicata sono necessari ulteriori esami per la ricerca di danno ce-

rebrale, cardiaco, renale e vascolare

» Nel sospetto di ipertensione secondaria & consigliato il dosaggio di renina, aldosterone, ormoni
corticosteroidei, catecolamine plasmatiche e/o urinarie; arteriografia; ecografia renale e sur-
renalica, tomografia assiale computerizzata, risonanza magnetica cerebrale

fisiopatologico non € ancora chiaro.
La predisposizione genetica dei pa-
zienti potrebbe influenzare il metabo-
lismo di alcuni farmaci antipertensivi,
alterandone l'efficacia e favorendo la
comparsa di effetti collaterali, come
dimostrato da numerosi studi di far-
macocinetica e farmacodinamica
[176]. Inoltre, in pil rare forme mono-
geniche di ipertensione ereditaria,
quali liperaldosteronismo glucocorti-
coide sopprimibile, la sindrome di
Liddle, o altre varianti, 'analisi geneti-
ca puo essere utile per confermare o
escludere diagnosi specifiche [177].

3.6 Valutazione del danno
d’organo (Box 7)

Poiché il danno d’organo subclinico

ha rilevanza fisiopatologica nello svi-

luppo di eventi e nella determinazio-
ne del rischio cardiovascolare, in cli-
nica € necessario effettuarne un’accu-
rata ricerca. Le Linee Guida 2003 han-
no sottolineato il ruolo cruciale della
determinazione del danno d’organo
per la stratificazione del rischio car-
diovascolare nei soggetti con e senza
incremento dei valori pressori.

1) La microalbuminuria €& associata
ad un aumento della mortalita da
cause cardiovascolari non solo nei
soggetti diabetici ma anche in
quelli non diabetici [178-184].
Anche la presenza di proteinuria
in quantita inferiore rispetto alla
microalbuminuria si associa ad un
incremento del rischio [181, 182,
185, 186].

2) Numerosi studi hanno confermato
il ruolo prognostico negativo dell’i-
pertrofia ventricolare sinistra [187-
189] e dell’ispessimento miointima-
le carotideo. Essi hanno anche evi-
denziato una maggior prevalenza
di queste due complicanze nei
soggetti ipertesi rispetto agli indivi-
dui normotesi [194]. Studi recenti
hanno dimostrato che in assenza di
una valutazione ultrasonografica
cardiovascolare finalizzata ad iden-
tificare la presenza di ipertrofia
ventricolare sinistra e di ispessi-
mento della parete vascolare o di
placche aterosclerotiche, circa il
50% della popolazione ipertesa
potrebbe essere classificata come a
rischio basso o moderato. La pre-
senza di un danno d’organo car-
diaco o vascolare collocherebbe
tali pazienti in una fascia di rischio
pit elevata [194].

3) Analisi post-hoc di studi prospetti-
ci [57-61, 195] hanno dimostrato
che il trattamento farmacologico
antipertensivo induce una regres-
sione dell'ipertrofia ventricolare si-
nistra e della proteinuria con una
riduzione del rischio di eventi car-
diovascolari. Tali studi hanno sug-
gerito I'importanza della valutazio-
ne del danno d’organo nell’inqua-
dramento clinico iniziale e anche
durante il follow-up per valutare
l'efficacia del trattamento.

Per queste ragioni, le Linee Guida
2007, come quelle del 2003 [3], dedi-
cano una Sezione specifica alla di-
scussione del rischio correlato alla
presenza di danno d’organo e ai me-
todi diagnostici per identificare que-
ste alterazioni. In linea generale, tra
gli esami di routine, ¢ raccomandata
la determinazione della microalbu-
minuria in tutti i pazienti ipertesi co-
si come nei soggetti affetti da sindro-
me metabolica con valori pressori
“normali-alti”. Le valutazioni ecocar-
diografica e ultrasonografica vascola-
re sono raccomandate, specialmente



nei pazienti in cui la presenza di dan-
no d’organo non ¢ stata accertata dal-
la valutazione di routine basata sul-
l'elettrocardiogramma e negli indivi-
dui anziani, nei quali € frequente il ri-
scontro di ipertrofia cardiaca e va-
sculopatia. Ulteriori informazioni sul
danno vascolare possono essere ot-
tenute mediante lo studio della di-
stensibilita arteriosa mediante la tec-
nica basata sulla quantificazione del-
la velocita dell’'onda di polso. Tale
tecnica € ancora poco diffusa e di dif-
ficile esecuzione.

Nei paragrafi successivi verra presa in
esame la diagnostica del danno d’or-
gano.

3.6.1 Cuore

L'esame elettrocardiografico dovreb-
be essere parte intergrante della valu-
tazione di routine dei pazienti iperte-
si. Pur essendo ridotta la sensibilita
della metodica nell'identificare la pre-
senza di ipertrofia ventricolare sini-
stra, la positivita dell’indice di
Sokolow-Lyons (SV,+ RV, 2>38 mm)
o dell'indice di Cornell modificato
(>2440 mm*msec) ¢ in grado di pre-
dire futuri eventi cardiovascolari [187].
Tale approccio puo essere utilizzato
come marker di danno cardiaco o del-
la sua regressione durante trattamen-
to almeno nei pazienti di eta superio-
re a 55 anni [195, 196]. Lesame elet-
trocardiografico puo essere impiegato

BOX 7 - Enunciato: valutazione del danno d’organo subclinico

Poiché il danno d’organo precede, nel continuum cardiovascolare, lo sviluppo di eventi & impor-
tante valutarne la presenza in diversi organi.

1. Cuore: L'esame elettrocardiografico dovrebbe far parte della valutazione di routine dei sog-
getti ipertesi per identificare la presenza di ipertrofia ventricolare sinistra, di segni di sovrac-
carico ventricolare sinistro, di ischemia e di aritmie. La valutazione ecocardiografica dovreb-
be essere raccomandata per identificare, in modo piu sensibile, I'ipertrofia cardiaca. La me-
todica consente di definire i diversi modelli geometrici di ipertrofia. L'ipertrofia concentrica si
associa piu direttamente ad un incremento del rischio. La disfunzione diastolica puo essere
valutata mediante tecnica doppler del flusso transmitralico.

. Vasi arteriosi: La valutazione ultrasonografica delle arterie carotidi extracraniche € racco-
mandata per identificare la presenza di ipertrofia vascolare o di aterosclerosi asintomatica. La
distensibilita arteriosa (la cui alterazione & presente nell’'ipertensione arteriosa sistolica isola-
ta nell’anziano) puo essere valutata mediante la misurazione della velocita dell’onda di polso.
Tuttavia, questa metodica non & al momento di vasto impiego. La presenza di un indice pres-
sorio arti inferiori/arti superiori ridotto suggerisce la presenza di vasculopatia periferica avan-
zata.

3. Rene: La diagnosi del danno renale legato allo stato ipertensivo si basa sul riscontro di una ri-
dotta funzione renale o di albuminuria. Una stima dei valori di creatinina clearance (formula di
Cockroft-Gault che prende in esame I'eta, il sesso, la razza e i livelli di creatinina sierica) o del
filtrato glomerulare (formula MDRD che tiene conto dell’eta, del sesso, della razza e dei livel-
li di creatinina sierica) dovrebbe essere effettuata in tutti i pazienti ipertesi. Lo stick urinario
permette di identificare la presenza di proteinuria. Se lo stick risulta negativo, si puo determi-
nare la microalbuminuria su un campione estemporaneo di urine mediante il calcolo della
concentrazione urinaria di albumina urinaria e di creatinina.

. Esame del fundus oculare: L’'esame del fundus & raccomandato solo negli stati ipertensivi di
grado severo. Le alterazioni retiniche di grado 1 e 2 non sono specifiche della patologia iper-
tensiva, anche se il loro riscontro nei pazienti piu giovani richiede ulteriori approfondimenti.
Emorragie, essudati, edema papillare sono di frequente riscontro negli stadi ipertensivi piu
gravi e correlano con un aumento del rischio cardiovascolare.

. Encefalo: Il riscontro di infarti cerebrali silenti, infarti lacunari, microemorragie e lesioni della
sostanza bianca é frequente nei pazienti ipertesi. Tutte queste alterazioni possono essere vi-
sualizzate mediante RM o TAC cerebrale. Tuttavia, la disponibilita limitata e i costi di queste
metodiche ne sconsigliano I'impiego in assenza di sintomi. Nei pazienti ipertesi anziani pos-
sono essere utili test di valutazione cognitiva per identificare la presenza di un iniziale dete-
rioramento cerebrale.

N

N~

[$)]

Nella Tabella 4 sono riassunte le caratteristiche (fattibilita, valore prognostico e impatto economi-
co) delle principali procedure impiegate per valutare la presenza di danno d’organo subclinico.
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anche per identificare i pattern di so-
vraccarico ventricolare (indicativi di
un livello di rischio cardiovascolare
pit severo) [187], la presenza di difet-
ti di conduzione e di aritmie, inclusa
la fibrillazione atriale di non raro ri-
scontro nei pazienti ipertesi anziani.
La registrazione elettrocardiografia di-
namica secondo Holter trova la sua
indicazione nel sospetto diagnostico
di aritmie o di episodi ischemici silen-
ti. Essa, inoltre, puo risultare utile per
valutare la variabilita della frequenza
cardiaca, spesso ridotta nei soggetti
ipertesi [72], anche se il suo significa-
to prognostico, ampiamente dimo-
strato nello scompenso cardiaco e nel
post-infarto, non € ancora stato con-
fermato nell'ipertensione [197-199].

La valutazione ecocardiografica, an-
che se non esente da alcuni limiti im-
portanti (variabilita osservatore-di-
pendente, scarsa qualita delle imma-
gini nei soggetti obesi o malattie cro-
niche polmonari, ecc.), & sicuramente
piu sensibile rispetto a quella elettro-
cardiografica nell'identificazione della
presenza di ipertrofia ventricolare si-
nistra [200] e nel predire il rischio car-
diovascolare [188]. Essa pertanto risul-
ta utile nella stratificazione del rischio
cardiovascolare e nel guidare l'inter-
vento terapeutico [194]. La valutazio-
ne ecocardiografica dovrebbe inclu-
dere una misura del setto interventri-
colare, dello spessore della parete po-
steriore e del diametro telediastolico
ventricolare sinistro, mentre il valore
della massa ventricolare sinistra pud
essere calcolato mediante le formule
in uso [201]. Anche se la relazione tra
massa ventricolare sinistra e rischio
cardiovascolare ¢ di tipo continuo,
esistono valori soglia di 125 g/m? per
i maschi e di 110 g/m? per le femmi-
ne che sono largamente impiegati co-
me stima conservativa di ipertrofia
ventricolare sinistra. La classificazione
dell'ipertrofia in concentrica, definita
dal rapporto tra spessore della parete
e raggio della cavita 20,42 con valori
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di massa ventricolare aumentati [202],
eccentrica e il riscontro di rimodella-
mento concentrico (rapporto spesso-
re parete e raggio della cavita >0,42
con valori di massa ventricolare sini-
stra nella norma) si sono rivelati pre-
dittivi di un aumentato rischio car-
diovascolare. Tra tutte queste forme,
lipertrofia concentrica si associa piu
direttamente ad un incremento del ri-

schio [203, 204].

L'esame ecocardiografico € inoltre uti-
le per valutare la funzione sistolica del
ventricolo sinistro, la frazione di eie-
zione e la frazione di accorciamento
centro-parietale, che ¢ stata proposta
come fattore predittivo dell’incidenza
di eventi cardiovascolari [205, 206].
Inoltre, lo stesso approccio permette
una stima della distensibilita diastoli-
ca del ventricolo sinistro (la cosiddet-
ta “funzione diastolica”) che puo es-
sere valutata mediante tecnica dop-
pler dal rapporto tra le onde E ed A
del flusso transmitralico e pill precisa-
mente mediante la misurazione del
tempo di rilasciamento diastolico pre-
coce, valutando il pattern di efflusso
dalle vene polmonari all’atrio destro
[207]. Informazioni complementari
possono essere fornite anche dalla
flussimetria doppler a livello dell’anu-
lus mitralico laterale [208]. Notevole
interesse ha suscitato la possibilita
che aspetti ecocardiografici ricondu-
cibili alla “disfunzione diastolica” pos-
sano risultare predittivi della compar-
sa di scompenso cardiaco in assenza
di segni di disfunzione sistolica, il co-
siddetto “scompenso cardiaco diasto-
lico” [207, 209]. Alterazioni della fun-
zione diastolica sono di frequente ri-
scontro nei pazienti ipertesi. Si stima
che circa un quarto dei pazienti iper-
tesi anziani presenti tale alterazione
[210], che pud manifestarsi in assenza
di modificazioni della funzione sisto-
lica e persino in assenza di ipertrofia
ventricolare sinistra. Alcuni studi han-
no suggerito che la disfunzione dia-
stolica si associa ad un aumentato ri-

schio di fibrillazione atriale [211].
Inoltre, due studi hanno riportato che
la disfunzione diastolica predice lo
sviluppo di scompenso cardiaco [206]
e si associa ad un aumentato rischio di
eventi mortali da tutte le cause [212].
Questo dato non ¢ stato confermato
da altri studi [213]. L’ecocardiografia
puo fornire inoltre informazioni sulle
dimensioni dell’atrio sinistro, correla-
te con il rischio di comparsa di fibril-
lazione atriale e di eventi cardiova-
scolari morbosi e mortali [214-210).
Inoltre, 'ecocardiografia puo rilevare
la presenza di ipocinesie ventricolari
secondarie ad ischemia, o a pregresso
infarto del miocardio.

Altre procedure diagnostiche, quali la
risonanza magnetica nucleare, la scin-
tigrafia miocardica, il test da sforzo e
I'angiografia coronarica dovrebbero
essere riservate a condizioni cliniche
specifiche. Una radiografia standard
del torace potrebbe rappresentare
una procedura diagnostica comple-
mentare nei casi in cui esista la ne-
cessita di esplorare l'aorta intratoraci-
ca o il circolo polmonare, ma ad oggi
rimane una procedura obsoleta per la
diagnostica del danno d’organo asso-
ciato allo stato ipertensivo.

Nel corso degli ultimi anni grande in-
teresse ha suscitato la possibilita di
valutare la fibrosi cardiaca, nel tenta-
tivo di potenziare cosi il valore pre-
dittivo della massa ventricolare sini-
stra. Sono state descritte metodiche
ultrasonografiche per la valutazione
della componente fibrotica che si as-
socia all'ipertrofia cardiaca, quali
quella dell'ecoriflettivita [217, 218] e
quella del “backscattering”. Le varia-
zioni cicliche del backscattering pos-
sono riflettere le proprieta contrattili
del miocardio piu che il reale conte-
nuto in collagene. Al contrario, 'eco-
riflettivita correla direttamente con la
fibrosi miocardica quantificata con
tecniche istologiche. L’ecoriflettivita
ha dimostrato che la componente tis-

sutale dell’ipertrofia ventricolare sini-
stra pud modificarsi e che alcuni far-
maci favoriscono la regressione della
fibrosi [219]. La risonanza magnetica
nucleare mostra, con maggior preci-
sione, le diverse componenti del tes-
suto cardiaco. L'impatto economico
di questa procedura, tuttavia, ne limi-
ta limpiego su larga scala nell'iper-
tensione arteriosa. Sono oggetto di
valutazione anche una serie di
marker umorali di fibrosi miocardica.
Solo alcuni di questi, tuttavia, sono di
specifica sintesi miocardica [219].

3.6.2 Vasi arteriosi

Sono disponibili numerosi approcci
non invasivi per identificare le altera-
zioni della struttura e della funzione
delle grandi arterie nell'ipertensione
arteriosa. La valutazione ultrasonogra-
fica delle arterie carotidi integrata dal-
la misurazione dello spessore del
complesso intima-media e dalla ricer-
ca di placche ateromasiche si ¢ rivela-
ta in grado di predire I'incidenza di ic-
tus ed infarto miocardico [190-193].
Sebbene la relazione tra spessore inti-
ma-media carotidea e rischio cardio-
vascolare sia continua, esiste un valo-
re soglia pari a 0,9 mm che definisce
la valutazione patologica. La valuta-
zione ultrasonografica non dovrebbe
essere limitata alle arterie carotidi co-
muni (sede infrequente di ateroscle-
rosi) perché, seppur utile per valutare
I'ipertrofia vascolare, la tecnica non
permette di escludere la presenza di
placche ateromasiche piu frequente-
mente localizzate a livello della bifor-
cazione carotidea e/o a livello delle
carotidi interne [220-222]. La presenza
di placche ateomasiche puo essere
diagnosticata dal riscontro di uno
spessore medio-intimale superiore a
1,3 01,5 mm o di un ispessimento fo-
cale dello spessore di 0,5 mm o pari
al 50% dello spessore delle pareti con-
tigue [220-222]. Queste alterazioni so-
no di frequente riscontro nei pazienti
ipertesi non trattati e senza evidenza
di danno d’organo. L'esame ultraso-



nografico delle grandi arterie permet-
te pertanto 'identificazione del danno
d’organo vascolare e una stima piu
precisa del profilo di rischio globale
[194]. Anche l'indice pressorio arti in-
feriori/arti superiori, quando inferiore
a 0,9, pudo essere considerato un
marker di danno vascolare, valutato
mediante la velocita dell'onda di pol-
so e mediante rilevazione sfigmoma-
nometrica. Un ridotto rapporto pres-
sorio arti inferiori/arti superiori indica
la presenza di malattia vascolare peri-
ferica e di un processo aterogeno
avanzato [560). La valutazione dello
spessore medio-intimale puo favorire
la diagnosi di alterazioni vascolari piu
precoci [220]. Un ridotto rapporto
pressorio arti inferiori/arti superiori
correla con lo sviluppo di angina, in-
farto miocardico, ictus, vasculopatia
carotidea e periferica [15, 223-220].
Nei pazienti con malattia coronarica
diffusa puo conferire un rischio car-
diovascolare aggiuntivo [227].

Nel corso degli ultimi 10 anni sono
stati pubblicati diversi studi finalizzati
a valutare la distensibilita arteriosa e il
fenomeno dell’onda riflessa, conside-
rati come i principali determinanti fi-
siopatologici dell’ipertensione sistoli-
ca isolata e dell'incremento della pres-
sione centrale [228]. La misurazione
della distensibilita delle grandi arterie
¢ complessa e non facilmente trasferi-
bile alla clinica. D’altro canto, la mi-
surazione della velocita dell’onda di
polso carotidea-femorale ¢ un ap-
proccio non invasivo che permette
una valutazione della distensibilita ar-
teriosa in modo semplice ed accurato
[54]. Questo parametro é risultato pre-
dittivo di eventi cardiovascolari mor-
bosi e mortali, di eventi coronarici e di
ictus nei pazienti con ipertensione ar-
teriosa non complicata [54, 55, 229,
230]. Anche se la relazione tra disten-
sibilita arteriosa ed eventi cardiova-
scolari € di tipo continuo, esiste un va-
lore soglia superiore ai 12 m/sec che

puo essere impiegato, negli ipertesi di :

mezza eta, come stima conservativa
della presenza di una alterazione si-
gnificativa della funzione aortica. No-
nostante la rilevanza clinica della ve-
locita dell'onda di polso e del cosid-
detto “augmentation index” entrambe
queste valutazioni sono di prevalente
impiego in ambito di ricerca.

Altre metodiche disponibili per la de-
terminazione del danno d’organo va-
scolare (Tabella 4) non sono per ora
indicate in clinica per diverse ragioni.
Un incremento del rapporto media-
lume nelle arterie di piccolo calibro
puo essere valutato mediante prelie-
vo bioptico del tessuto sottocutaneo.
Nei pazienti diabetici e negli iperte-
si sono state evidenziate alterazioni
precoci a carico del microcircolo
[231-234] che si sono dimostrate pre-
dittive della morbilita e mortalita car-
diovascolare [235]. La complessita e
I'invasivita della metodica ne limita
I'impiego, rendendola poco utilizza-
bile in clinica. Un aumento del con-
tenuto di calcio a livello cardiaco,
quantificato tramite tomografia com-
puterizzata ad alta risoluzione, € sta-
to proposto come indice predittivo di
malattie cardiovascolari [236], anche
se la scarsa disponibilita e il costo ele-
vato della metodica ne limitano l'im-
piego. Anche la disfunzione endote-
liale sembra svolgere un ruolo predit-
tivo per le malattie cardiovascolari
[237, 238]. Le evidenze disponibili a
questo proposito nello stato iperten-
sivo sono ancora piuttosto limitate
[239]. Inoltre, le metodiche impiegate
per valutare la risposta endoteliale a
stimoli di diversa natura hanno carat-
tere invasivo o troppo complesso e ri-
chiedono un impegno troppo gravo-
so per essere proposte nella valuta-
zione clinica routinaria del paziente
iperteso. Inoltre, non € ancora stato
chiarito se la valutazione della fun-
zione endoteliale in un solo distretto
vascolare possa essere rappresentati-
va di altri distretti. I risultati di alcuni

studi in corso di esecuzione, finaliz-
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zati a identificare marker plasmatici
della funzione endoteliale o progeni-
tori delle cellule endoteliali, potreb-
bero in un prossimo futuro permette-
re la valutazione della funzione en-
doteliale in modo pit semplice anche
in ambito clinico [240].

3.6.3 Rene

La diagnosi del danno renale legato
ad uno stato ipertensivo si basa sul ri-
scontro di elevati livelli di creatinina
sierica, di una riduzione della clear-
ance della creatinina o di un’elevata
escrezione urinaria di albumina. La
classificazione dell’insufficienza re-
nale si fonda sul calcolo del tasso di
filtrazione glomerulare mediante la
formula abbreviata MDRD che tiene
conto dell’eta, del sesso e dei livelli di
creatinina sierica [52]. La presenza di
insufficienza renale allo stadio 3 € sta-
ta definita come quella condizione ca-
ratterizzata da valori di filtrato glome-
rulare inferiori ai 60 ml/min/1,73 n?,
mentre gli stadi 4 e 5 sono definiti da
valori inferiori rispettivamente a 30 e
15 ml/min/1,73 m?. Un’altra stima dei
valori della creatinina clearance si ba-
sa sulla formula di Cockcroft-Gault
che tiene conto dell’eta, del sesso, del
peso corporeo e dei livelli di creatini-
na sierica. Questa formula € valida per
valori superiori a 60 ml/min, ma so-
vrastima i valori di creatinina clearan-
ce in presenza di una malattia renale
in fase avanzata (stadi 3-5) [51].
Entrambe le formule permettono di
diagnosticare una insufficienza rena-
le di grado lieve, caratterizzata da li-
velli di creatinina sierica ancora nella
norma [242]. La riduzione del filtrato
glomerulare e lincremento del ri-
schio cardiovascolare possono favo-
rire un aumento dei livelli sierici di ci-
statina C [243].

Talvolta ¢ possibile riscontrare un lie-
ve incremento della creatinina sierica
(fino al 20%) quando si instaura o si
potenzia la terapia antipertensiva.
Questo reperto non deve essere con-
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siderato come indice di un progressi-
vo deterioramento renale. La presen-
za di iperuricemia viene frequente-
mente osservata nella popolazione
ipertesa non trattata (particolarmente
in caso di pre-eclampsia) e risulta cor-
relata alla presenza di un ridotto flus-
so renale e di nefrosclerosi [244].

Mentre un aumento della creatinine-
mia indirizza verso una riduzione del-
la filtrazione glomerulare (o della
clearance della creatinina), un incre-
mento dell’escrezione urinaria di al-
bumina o di proteine suggerisce
un’alterazione della membrana depu-
tata alla filtrazione glomerulare. La
microalbuminuria (Tabella 2) si & di-
mostrata in grado di predire lo svilup-
po di nefropatia diabetica conclamata
sia nei diabetici di tipo 1 che di tipo 2
[245], mentre la presenza di proteinu-
ria indica generalmente la presenza di
un danno renale parenchimale con-
clamato [240). Sia nei pazienti ipertesi
non diabetici che diabetici la presen-
za di microalbuminuria, anche quan-
do inferiore ai valori soglia di riferi-
mento [247], si & dimostrata in grado
di predire gli eventi cardiovascolari
[178-186, 248]. E stata recentemente
descritta nella popolazione generale
una relazione continua tra escrezione
urinaria di albumina (3,9 mg/g nei
maschi e 27,5 mg/g nelle femmine) e
mortalita cardiovascolare e non car-
diovascolare [185, 186]. Il termine mi-
croalbuminuria ¢ quindi equivoco
(perché implica erroneamente un
danno renale lieve) e in teoria do-
vrebbe essere sostituito con quello di
“albuminuria di grado lieve” [248]. La
microalbuminuria pud essere deter-
minata su un campione estempora-
neo di urine (la raccolta delle urine
nelle 24 ore o solo del periodo not-
turno € sconsigliata perché spesso
non accurata) dal calcolo della con-
centrazione urinaria di albumina e
della creatinina [242]. T classici stick
urinari consentono di rilevare la pre-
senza di albuminuria sopra una soglia

di creatinina di 300 mg/g e “microal-
buminuria” per valori superiori ai 30
mg/g. Sono in fase di sperimentazio-
ne stick urinari piu sensibili.

Il riscontro di una compromissione
della funzione renale in un paziente
iperteso, documentata da un’altera-
zione dei marker sopra ricordati, ¢
frequente e rappresenta un elemento
in grado di predire in modo accurato
la morbilita e la mortalita cardiova-
scolare [179, 249-253]. Nel paziente
iperteso ¢ pertanto raccomandabile
una stima del filtrato glomerulare e
dell’escrezione urinaria di proteine
(mediante stick). Se il test mediante
stick € negativo, si dovrebbe ricercare
la microalbuminuria in campioni
estemporanei, ripetendo almeno due
volte la procedura. Il dosaggio dell’al-
buminuria deve comunque essere
sempre rapportato ai valori di creati-
nina (rapporto albumina/creatinina).

3.6.4 Fundus oculi

A differenza di quanto accadeva nel
1930, quando fu proposta da Keith
Wagener e Baker la classificazione
delle alterazioni oculari del paziente
iperteso in quattro gradi [254], oggi
molti pazienti vengono diagnosticati
come ipertesi pitl precocemente e di
conseguenza le emorragie, gli essuda-
ti (grado 3), e il papilledema (grado 4)
sono di raro riscontro in clinica.
Alterazioni arteriose di grado 1 (re-
stringimenti arteriolari focali o diffusi)
e di grado 2 (incroci artero-venosi) so-
no di frequente riscontro rispetto ad
altri marker di danno d’organo (iper-
trofia ventricolare sinistra, placche
aterogene e microalbuminuria) [255].
Non esiste, tuttavia, un’evidenza uni-
voca sul fatto che tali alterazioni pos-
sano rivestire un significato progno-
stico [255-257]. Le alterazioni retiniche
di grado 1 e 2 non sono specifiche
della patologia ipertensiva, anche se
un loro riscontro nei pazienti pit gio-
vani richiede I'esecuzione di ulteriori
approfondimenti diagnostici. Al con-

trario, le alterazioni retiniche di grado
3 e 4 si associano ad un aumento del
rischio di eventi cardiovascolari [258,
259]. Sono attualmente in corso di ela-
borazione metodiche che consentono
una valutazione pit precisa del dan-
no oculare nell'ipertensione [260]. Ad
esempio immagini digitali della retina
possono essere analizzate mediante
un programma semiautomatico che
quantifica le caratteristiche geometri-
che e topografiche dei vasi arteriosi e
venosi. Questo metodo ha permesso
di evidenziare alterazioni topografi-
che dei vasi retinici ipertensione-cor-
relati e [261] e ha mostrato come re-
stringimenti arteriosi € venosi posso-
no precedere lo sviluppo di iperten-
sione [262, 263]. 1l loro impiego, tutta-
via, € limitato all’ambito della ricerca.

3.6.5 Encefalo

Nei pazienti con storia di pregresso ic-
tus cerebrale le tecniche di immagine
disponibili permettono di perfeziona-
re l'approccio diagnostico, consen-
tendo di precisare la natura e la sede
del processo [264, 265]. La tomografia
computerizzata del cranio (TC) ¢ la
procedura standard per la diagnosi di
ictus ma, eccetto che per la diagnosi
immediata di emorragia intracranica,
la metodica ¢ stata progressivamente
rimpiazzata dalla risonanza magnetica
nucleare (RMN). La RMN a diffusione
bilanciata puo identificare un danno
ischemico entro un intervallo di mi-
nuti dall’'occlusione arteriosa. Questa
tecnica, inoltre, specialmente nelle se-
quenze di recupero inverso a flusso
attenuato, risulta largamente superio-
re alla TC nell'identificazione di infar-
ti cerebrali silenti, la maggior parte dei
quali & di piccola dimensione e loca-
lizzata in profondita nel tessuto cere-
brale (i cosiddetti infarti lacunari).
Numerosi studi [266, 267] hanno mo-
strato che nella popolazione generale
il riscontro di infarti cerebrali silenti,
identificati dalla RMN, ¢ frequente
[266, 2671, soprattutto nei pazienti
ipertesi anziani, associandosi ad un



aumentato rischio di ictus, deteriora-
mento cognitivo o demenza [267-269).
Nonostante la rilevanza clinica di que-
ste osservazioni, la ridotta disponibi-
lita ed gli elevati costi della metodica
non ne permettono un impiego diffu-
so per la valutazione diagnostica de-
gli ipertesi anziani. La metodica ¢ rac-
comandata in tutti gli ipertesi che pre-
sentano disturbi neurologici ed in par-
ticolare perdita di memoria. Infine,
poiché i disturbi cognitivi dell’anziano
sono, almeno in parte, correlati all'i-
pertensione [270-272]; il ricorso a test
di valutazione cognitiva dovrebbe av-
venire pill spesso nella valutazione
clinica del paziente iperteso anziano.

4. BENEFICI DEL
TRATTAMENTO: LE
EVIDENZE SCIENTIFICHE

4.1 Introduzione

Prima di esaminare le raccomandazio-
ni terapeutiche € opportuno fare un’a-
nalisi sulle evidenze disponibili sui
benefici assoluti della terapia antiper-
tensiva, nonché una valutazione com-
parativa delle diverse classi di farma-
ci. Le evidenze fornite dai trial clinici
di intervento terapeutico, basati sulla
valutazione degli eventi fatali e non
fatali, costituiscono a tutt'oggi i dati
pit solidi che abbiamo a disposizione.
Non sono da sottovalutare, tuttavia, i
limiti dell’approccio [3, 273, 274].

I limiti includono il frequente recluta-
mento di pazienti anziani o comun-
que ad alto rischio, caratteristica que-
st'ultima che se da un lato consente di
aumentare la potenza statistica dei
trial, dall’altro non permette di valuta-
re gli effetti del trattamento nella po-
polazione di ipertesi a rischio cardio-
vascolare pill basso o pil giovani, che
rappresentano la maggioranza dei pa-
zienti. Inoltre, spesso 'approccio tera-
peutico adottato in un trial puo esse-
re assai diverso rispetto alla pratica
clinica quotidiana. Spesso il tratta-
mento terapeutico impostato all'inizio

di un trial viene proseguito anche
quando non si ottiene un’efficace ri-
duzione pressoria. Al contrario, nella
pratica clinica, di solito si modifica la
terapia, se inefticace. Questo ha come
conseguenza il fatto che nei trial, ma
non nella pratica clinica, i benefici che
si riscontrano nei responder al tratta-
mento sono controbilanciati dall'as-
senza di benefici nei soggetti non re-
sponder.

Il limite pit importante dei trial clinici
¢ tuttavia rappresentato dalla loro bre-
ve durata temporale (nella maggio-
ranza dei casi 4-5 anni), mentre le
aspettative di vita, e quindi le aspetta-
tive di durata del trattamento, sono
nel caso dei pazienti di mezza eta pa-
ri a 20-30 anni. Di recente questo li-
mite € stato almeno in parte superato
prolungando l'osservazione dei pa-
zienti reclutati in un trial oltre il suo
termine [275, 276]. Tale approccio
non ¢ tuttavia controllato e cio ne li-
mita la rilevanza scientifica.

Un ulteriore metodo per valutare i be-
nefici del trattamento antipertensivo
si basa sull'impiego dei cosiddetti
“endpoint intermedi” quali i marker di
danno d’organo subclinico. Tuttavia,
questo approccio non consente di for-
nire evidenze di “solidita” scientifica e
clinica analoghe a quelle ottenibili
dall’analisi degli “hard endpoint” (in-
farto del miocardio, ictus cerebrale fa-
tale e non fatale, mortalita cardiova-
scolare o da tutte le cause). Numerose
evidenze hanno dimostrato che la re-
gressione o la rallentata progressione
del danno d’organo (microalbuminu-
ria, ipertrofia ventricolare sinistra) in-
dotta dal trattamento si associa ad una
riduzione di eventi cardiovascolari
fatali e non fatali e pud essere un
marker predittivo degli effetti della te-
rapia sugli eventi “hard” (Sezioni 3.6 e
4.5). Tali considerazioni, oltre al fatto
che gli eventi cardiovascolari non si
verificano in un sistema cardiovasco-
lare “integro”, ma in genere sono pre-
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ceduti da alterazioni strutturali o fun-
zionali, rendono questo approccio
prezioso e utile sul piano clinico. Un
ulteriore approccio puo essere quello
di utilizzare come endpoint lo svilup-
po o la progressione di malattie ad
impatto prognostico negativo, quali il
diabete, i disordini metabolici e I'in-
sufficienza renale terminale. Come ¢
noto, la nefropatia si associa ad un
aumentato rischio cardiovascolare
[186, 277] e pertanto & spesso utiliz-
zata in numerosi trial nella valutazio-
ne degli endpoint intermedi. Anche
lo sviluppo di nuovo diabete rientra
tra gli endpoint intermedi e il suo va-
lore predittivo verra specificatamente
discusso nella Sezione 4.5.5.

Infine, possono essere di una certa
utilita le informazioni derivate dagli
studi di meta-analisi che, anche se
non dovrebbero essere considerate
come le migliori evidenze disponibi-
li, presentano tuttavia una maggior
solidita rispetto ai singoli studi. Le
meta-analisi possono fornire utili
informazioni sugli effetti del tratta-
mento, pur presentando alcuni im-
portanti limiti. Esse, infatti, per defi-
nizione, si basano su un’analisi a po-
steriori, spesso includono in modo
arbitrario e non omogeneo solo alcu-
ni dei trial pubblicati, con differenze
anche rilevanti sul piano statistico. Da
ultimo, i risultati delle meta-analisi
(come peraltro tutte le evidenze
scientifiche) devono essere interpre-
tati in modo critico.

4.2 Trial finalizzati a paragonare
gli effetti del trattamento
farmacologico attivo versus
placebo sugli eventi

I trial randomizzati basati sul confron-
to degli effetti del trattamento farma-
cologico attivo versus placebo sono
stati numerosi e hanno fornito risulta-
ti inequivocabili [278-291]. Nella mag-
gior parte dei casi, questi trial clinici di
intervento sono stati oggetto di meta-
analisi nel tentativo di ottenere risul-
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tati pit solidi e applicabili alla stra-
grande maggioranza dei pazienti [10,
292-299]. T risultati di questi studi pos-
sono essere cosi riassunti: 1) il tratta-
mento antipertensivo induce una si-
gnificativa riduzione della morbilita e
della mortalita cardiovascolare e in
parte della mortalita globale; 2) i be-
nefici del trattamento sono evidenti
anche nei pazienti anziani, inclusi i
soggetti con ipertensione sistolica iso-
lata; 3) la riduzione del rischio cardio-
vascolare ¢ simile nei due sessi e nei
diversi gruppi etnici (razza caucasica,
asiatiaca e nera); e 4) il trattamento
antipertensivo si associa ad una mag-
giore riduzione del rischio di eventi
cerebrovascolari fatali e non fatali
(circa 30-40%) rispetto a quelli coro-
narici (circa 20%). Infine, esso rallen-
ta lo sviluppo di scompenso cardiaco.

Le meta-analisi di studi clinici con con-
trollo placebo hanno consentito di ag-
giungere informazioni sugli effetti
specifici delle diverse classi di farmaci,
anche se spesso il confronto ¢ risulta-
to tecnicamente difficile per le diffe-
renze pressorie tra gruppi. Complessi-
vamente i risultati di questi studi han-
no mostrato i benefici della terapia
con diuretici tiazidici o beta-bloccanti
sulla morbilita e sulla mortalita cardio-
vascolare, cosi come sui singoli even-
ti. Risultati simili sono stati ottenuti an-
che con I'impiego di calcio-antagonisti
0 ACE inibitori [292-298].

La dimostrazione degli effetti favore-
voli del trattamento antipertensivo ha
posto problemi di ordine etico relati-
vi allimpiego del placebo. Negli studi
pit recenti il problema ¢ stato supe-
rato trattando con placebo un gruppo
di pazienti che in realta continuavano
la terapia antipertensiva in atto prima
dell’arruolamento. In questo modo si
¢ potuto dimostrare come i benefici
del trattamento siano evidenti anche
quando l'entita della riduzione pres-
soria ¢ modesta o quando i valori
pressori pre-trattamento sono inferio-

ri al valore soglia di ipertensione.
Nello studio HOPE, che ha valutato
pazienti ad elevato rischio cardiova-
scolare (molti dei quali con storia di
infarto del miocardio) trattati con di-
versi farmaci, si ¢ osservata, per una
modesta riduzione pressoria (circa 3
mmHg di sistolica) indotta dal tratta-
mento (ramipril), una spiccata ridu-
zione di eventi cardiovascolari (-22%)
rispetto al placebo [300]. Lo studio
FEVER ha confrontato l'effetto di un
calcio-antagonista, la felodipina, ri-
spetto al placebo, in un gruppo di pa-
zienti ipertesi a rischio cardiovascola-
re moderato, in cui la pressione arte-
riosa era stata ridotta a valori inferiori
ai 160/90 mmHg dalla precedente te-
rapia [301]. Nel gruppo in trattamento
con felodipina, che provocd una
maggiore riduzione pressoria rispetto
al placebo (-3,5/-1,5> mmHg), si ¢ re-
gistrata una riduzione del 28% di tutti
¢li endpoint cardiovascolari. Nello
studio EUROPA [302], che ha valutato
pazienti coronaropatici, la riduzione
pressoria (-5/-2 mmHg) indotta da un
ACE inibitore (perindopril con l'ag-
giunta eventualmente di indapamide)
si ¢ associata ad effetti cardiovascola-
ri favorevoli a prescindere dai valo-
ri pressori di partenza. Nello studio
ACTION, condotto in pazienti con an-
gina pectoris, il gruppo trattato con
nifedipina a lento rilascio in combina-
zione ad altri farmaci ha mostrato una
minor incidenza di eventi cardiova-
scolari rispetto al gruppo trattato con
placebo. Tale differenza si € tuttavia
evidenziata solo nel sottogruppo di
pazienti ipertesi [303, 304].

Una riduzione dell'incidenza di even-
ti cardiovascolari ¢ stata osservata an-
che nello studio CAMELOT, condotto
in pazienti coronaropatici gia trattati,
nei quali 'aggiunta di amlodipina al
trattamento in corso ha determinato
una riduzione pressoria di lieve entita
rispetto al placebo [305]. Sorprenden-
temente, i risultati di un altro studio,
condotto anch’esso in soggetti coro-
naropatici, non hanno consentito di

evidenziare significative differenze di
eventi tra il gruppo trattato con ACE
inibitore rispetto al gruppo placebo
[306]. E da notare che in questo studio
l'entita della riduzione pressoria era
del tutto simile a quella osservata nel
CAMELOT.

La valutazione dell’efficacia terapeuti-
ca dei nuovi farmaci antipertensivi,
quali i bloccanti recettoriali dell’an-
giotensina II, ¢ stata effettuata utiliz-
zando il confronto con placebo. Nello
studio SCOPE [307], condotto in sog-
getti ipertesi anziani (eta superiore ai
70 anni), si ¢ osservata, nel gruppo
trattato con candesartan, spesso som-
ministrato in associazione ad altri far-
maci antipertensivi, una riduzione dei
valori pressori piu significativa rispet-
to al gruppo trattato con placebo
(3,2/1,6 mmHg). Tale effetto si & as-
sociato ad una minore incidenza di ic-
tus non fatale. Gli studi RENAAL e
IDNT hanno valutato gli effetti del lo-
sartan [308] e dell'irbesartan [309] in
pazienti ipertesi nefropatici con dia-
bete di tipo 2. Entrambi gli studi han-
no messo in luce l'efficacia del tratta-
mento farmacologico in termini di ne-
froprotezione (I'obiettivo primario
dello studio) senza tuttavia dimostra-
re differenze significative nei confron-
ti degli obiettivi secondari, per la cui
valutazione i trial non avevano ade-
guata potenza statistica. La meta-ana-
lisi di questi studi ha tuttavia permes-
so di evidenziare una riduzione signi-
ficativa nell'incidenza di eventi mor-
bosi cardiovascolari [310]. Questi dati,
nella loro globalita, dimostrano che i
farmaci bloccanti i recettori dell’an-
giotensina II, riducendo i valori pres-
sori, svolgono effetti di protezione
cardiovascolare.

4.3 Trial finalizzati a paragonare
endpoint pressori piit o
meno rigorosi

La maggior parte delle informazioni

disponibili proviene dal pitt ampio di

questi trial, lo studio HOT [311], e in

parte da studi di pit piccole dimen-



sioni, condotti principalmente in pa-
zienti diabetici. I risultati di 5 studi cli-
nici eseguiti in oltre 22.000 pazienti
sono stati inclusi nella meta-analisi
BPLTT [292, 296). 1 risultati di questa
meta-analisi dimostrano che una
maggiore riduzione pressoria si tra-
duce in maggiori benefici clinici, in
termini di riduzione di ictus e di
eventi cardiovascolari maggiori, so-
prattutto nella popolazione diabetica.
Ulteriori informazioni possono essere
desunte dall’analisi dei risultati di al-
cuni trial, in cui il gruppo in tratta-
mento placebo riceveva in realta una
terapia antipertensiva meno efficace
(vedi sopra). Da ultimo, ulteriori evi-
denze indirette possono essere otte-
nute da studi clinici, come I'HDFP
[312], che nel paragonare diversi
schemi di trattamento attivo, hanno
ottenuto riduzioni pressorie di entita
diversa nei diversi gruppi. Anche con
questo limite, questi studi hanno evi-
denziato che la riduzione pressoria si
associa ad una minor incidenza di ic-
tus (vedi Sezione 4.4).

4.4 Trial finalizzati a paragonare
gli effetti di differenti schemi
terapeutici

Dopo la pubblicazione delle Linee
Guida ESH/ESC 2003, il BPLTT Colla-
borative Group ha pubblicato una
meta-analisi [292] dei risultati dei trial
clinici finalizzati a valutare gli effetti di
diversi farmaci attivi [220, 222, 313-
327]. 1 risultati di questa meta-analisi
verranno presi come guida per questa
Sezione. Verranno anche discussi i ri-
sultati di altri trial non inclusi nella
meta-analisi, nonché i problemi me-
todologici dei diversi trial [328, 329].

I risultati di questi studi, pur di gran-
de utilita clinica, rimangono di diffici-
le interpretazione e non paragonabili
tra loro in quanto l'entita delle ridu-
zioni pressorie tra farmaci € diversa.
Differenze pressorie anche minime
possono infatti associarsi ad un diver-
so impatto sugli eventi [273, 274]. La

correzione dei dati non ¢ in grado far
fronte al mancato raggiungimento
dell'obiettivo pressorio previsto dal
protocollo. Le analisi di meta-regres-
sione possono almeno in parte sop-
perire al problema. L'eterogeneita dei
dati derivati da una meta-regressione
risulta, tuttavia, maggiore rispetto a
quanto accade nel caso delle meta-
analisi.

E infine da ricordare che gli studi cli-
nici di paragone tra farmaci attivi in
realta confrontano schemi terapeutici
diversi tra loro solo nelle fasi iniziali
dello studio. Nel caso dei trial, infatti,
molto spesso si ricorre a una terapia
di associazione che include anche i
farmaci oggetto di valutazione.

4.4.1 Calcio-antagonisti versus
diuretici tiazidici e
beta-bloccanti

Una recente meta-analisi, che ha in-

cluso 9 trial di confronto tra terapia

antipertensiva con calcio-antagonisti

e terapia convenzionale, ha permesso

di valutare circa 68.000 pazienti [292].

A parita di riduzione pressoria non si

sono osservate differenze significative

tra i due regimi terapeutici. Il rischio
relativo, che esprime il possibile be-
neficio dei calcio-antagonisti rispetto
alla terapia convenzionale, ¢ risultato
vicino all’'unita e comunque non si-
gnificativo per la mortalita cardiova-
scolare e globale, per gli eventi car-
diovascolari e per I'infarto del miocar-
dio. I calcio-antagonisti si sono dimo-
strati di poco pitt efficaci, rispetto alla
terapia convenzionale, nella preven-
zione degli eventi cerebrovascolari,
ma non dello scompenso cardiaco, la
cui incidenza ¢ risultata ridotta in ma-
niera simile nei due gruppi. I risultati
sono sovrapponibili nei pazienti dia-
betici e non diabetici [296]. Anche lo
studio ASCOT ha aggiunto informa-
zioni rilevanti sull’efficacia del tratta-
mento antipertensivo con calcio-anta-
gonisti 0 con terapia convenzionale

[330]. I risultati dello studio INVEST,

non inclusi nella meta-analisi, hanno
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evidenziato un’incidenza di eventi
cardiovascolari simile nel gruppo di
pazienti coronaropatici trattati con
calcio-antagonista (verapamil, spesso
in associazione con un ACE inibitore)
o beta-bloccante (atenololo, spesso in
aggiunta ad un diuretico) [331]. Nello
studio ASCOT il trattamento con am-
lodipina ha consentito di ottenere una
riduzione pressoria lievemente mag-
giore, associata ad una significativa ri-
duzione di tutti gli endpoint cardiova-
scolari. E tuttavia da precisare che, co-
me in molti altri trial, la maggioranza
dei pazienti dello studio ASCOT ha ri-
chiesto una terapia antipertensiva di
combinazione (calcio-antagonista piu
ACE inibitore versus beta-bloccante
pit diuretico).

4.4.2 ACE inibitori versus diuretici
tiazidici e beta-bloccanti

La meta-analisi del BPLTT Collabora-
tive Group ha incluso 6 trial clinici
(per un totale di 47.000 pazienti) fina-
lizzati a valutare gli effetti degli ACE
inibitori nei confronti dei diuretici e
dei beta-bloccanti [292]. 1l rischio re-
lativo, e cio¢ il parametro finalizzato
a riflettere il beneficio dell’ACE inibi-
tore rispetto alla terapia convenzio-
nale, risulto vicino all’'unita senza di-
mostrare differenze significative in
termini di mortalita cardiovascolare e
globale, di eventi cardiovascolari e
coronarici con i diversi tipi di tratta-
mento. Non si evidenziarono altresi
differenze significative in termini di
ictus e di scompenso cardiaco, pur
notandosi un trend a sfavore degli
ACE inibitori. Simili sono stati i risul-
tati di altre meta-analisi, che hanno
analizzato separatamente i dati otte-
nuti nei pazienti diabetici e non dia-
betici [296].

Nessun trial di confronto tra ACE ini-
bitori e terapia convenzionale ha per-
messo di raggiungere conclusioni de-
finitive su questo argomento. Nel se-
condo studio Australian [327], nel
gruppo di pazienti ipertesi randomiz-
zati al trattamento con ACE inibitore,
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si € osservata una riduzione del nu-
mero di eventi cardiovascolari rispet-
to al gruppo in trattamento con diure-
tico tiazidico. La differenza tuttavia ri-
sultd modesta, evidenziabile solo nei
pazienti di sesso maschile e solo in-
cludendo nell'analisi anche le recidi-
ve. Al contrario, i risultati dello studio
ALLHAT [322] hanno mostrato un’inci-
denza simile di eventi coronarici
(endpoint primario) nei gruppi di pa-
zienti randomizzati al trattamento con
un diuretico, I'idroclorotiazide o con
un ACE inibitore, il lisinopril. L'inci-
denza di ictus e di scompenso cardia-
co si e rivelata tuttavia significativa-
mente inferiore nel gruppo di pazien-
ti trattati con diuretico (in cui si veri-
fico anche una maggior riduzione
pressoria).

4.4.3 ACE inibitori versus
calcio-antagonisti

1l confronto tra questi due classi di far-
maci ¢ stato effettuato nell’ambito del-
la meta-analisi BPLTT, analizzando
circa 26.000 pazienti arruolati in 6 stu-
di clinici [292]. Non sono emerse dif-
ferenze significative tra le due classi di
farmaci in termini di eventi cardiaci,
mortalita cardiovascolare e globale o
eventi coronarici. Si & peraltro notata
una maggiore protezione cerebrova-
scolare nel gruppo trattato con calcio-
antagonisti € una maggior protezione
nei confronti dello scompenso cardia-
co da parte degli ACE inibitori.

4.4.4 Bloccanti recettoriali
dell’angiotensina II versus
altri farmaci

Cinque studi clinici hanno paragona-

to i bloccanti recettoriali dell’angio-

tensina 1T ad altri farmaci antipertensi-

vi. L'eterogeneita della terapia nei va-

ri studi ha reso difficile includere i da-

ti in una meta-analisi. Nello studio

LIFE [332], condotto in 9.000 pazienti

ipertesi con segni elettrocardiografici

di ipertrofia ventricolare sinistra, la ri-

duzione pressoria risultd simile nei

gruppi trattati con losartan o con

atenolo. Durante i 5 anni di follow-
up i pazienti trattati con losartan evi-
denziarono, a parita di riduzione di
eventi coronarici, una diminuzione
di eventi cardiovascolari maggiori
(Pendpoint primario dello studio) e di
eventi cerebrovascolari superiore a
quanto riscontrato nel gruppo trattato
con atenololo (rispettivamente 13% e
25%). Anche lo studio SCOPE ha ri-
portato un significativo decremento di
ictus non fatali (ma non dell’endpoint
primario) nel gruppo trattato con can-
desartan, pur evidenziandosi una
maggiore riduzione pressoria rispetto
al gruppo trattato con placebo o in te-
rapia convenzionale [307]. Lo studio
MOSES [333], condotto in 1.500 pa-
zienti ipertesi con storia di un pre-
gresso evento cerebrovascolare, ha
paragonato I'eprosartan ad un calcio-
antagonista, la nitrendipina. Durante i
2,5 anni di follow-up, a parita di effi-
cacia antipertensiva, si ¢ evidenziata
una maggior riduzione di eventi car-
diovascolari nel gruppo trattato con
eprosartan, mentre la riduzione di
eventi cerebrovascolari risultd signifi-
cativa solo considerando le recidive
ictali. Nel JIKEY HEART trial [334],
condotto in 3.000 giapponesi ipertesi
trattati e ad elevato rischio cardiova-
scolare per la concomitante presenza
di coronaropatia, scompenso cardia-
co, diabete o di altri fattori di rischio,
I'associazione di valsartan alla terapia
in atto provoco una riduzione pres-
soria da 139/81 mmHg a 132/78
mmHg. Nell’arco dei tre anni di fol-
low-up cio si tradusse in una marcata
riduzione di eventi ictali (40%) rispet-
to al gruppo di controllo trattato con
altri farmaci antipertensivi. Infine, nel-
lo studio VALUE [335] oltre 15.000
ipertesi ad elevato rischio cardiova-
scolare sono stati randomizzati al trat-
tamento con valsartan o con amlodi-
pina. Durante il follow-up di durata
pari a 5 anni, pur verificandosi una ri-
duzione pressoria lievemente supe-
riore nel gruppo trattato con amlodi-
pina, I'incidenza di eventi coronarici e

di decessi (endpoint primario) risultd
simile nei due gruppi. L'incidenza di
infarto del miocardio, cosi come il
trend di incidenza per ictus, risultd
minore nel caso dell’amlodipina. Il
trattamento con valsartan provocd
una minor incidenza di scompenso
cardiaco. Nel caso dei pazienti diabe-
tici, peraltro studiati in un limitato nu-
mero di trial, l'effetto protettivo dei
bloccanti recettoriali dell’angiotensina
IT nei confronti dello scompenso car-
diaco € risultato particolarmente evi-
dente [296].

E stato recentemente ipotizzato che i
sartani potrebbero esercitare un mi-
nor effetto protettivo nei confronti
dell’infarto del miocardio rispetto ad
altri classi di farmaci antipertensivi
[336]. Le meta-analisi sinora eseguite
non hanno confermato questo dato
(337, 338]. Tuttavia ad oggi non sono
disponibili nell'ipertensione studi di
confronto sartano-ACE inibitore (cioe
quelle classi di farmaci che antago-
nizzano gli effetti cardiovascolari del
sistema renina-angiotensina). E au-
spicabile che questa informazione
possa in futuro essere tratta dai risul-
tati di un grande trial in corso di ef-
fettuazione, TONTARGET, che ha re-
clutato pazienti normotesi o ipertesi
ad alto rischio cardiovascolare, ran-
domizzati a ramipril o a telmisartan
[339]. T trial clinici randomizzati con-
dotti nello scompenso cardiaco, nel
post-infarto complicato da disfunzio-
ne ventricolare sinistra non hanno
evidenziato differenze significative in
termini di ictus, eventi coronarici e
scompenso tra ACE inibitori e bloc-
canti recettoriali [340-342]. L'analisi di
meta-regressione del BPLTT dimostra
che sartani ed ACE inibitori esercita-
no gli stessi effetti (pressione-dipen-
denti) di protezione coronarica. E
possibile che gli ACE inibitori abbia-
no effetti protettivi addizionali rispet-
to a quelli connessi al loro effetto an-

tipertensivo [329].
4.4.5 Beta-bloccanti



Due trial clinici di recente pubblica-
zione, lo studio LIFE [332] e lo studio
ASCOT [330], hanno messo in dubbio
il reale beneficio della terapia con be-
ta-bloccanti nei confronti di altri far-
maci. Entrambi questi studi hanno ri-
spettivamente dimostrato la superio-
rita dei bloccanti recettoriali dell’an-
giotensina II e dei calcio-antagonisti
nei confronti dei beta-bloccanti in ter-
mini di protezione cerebrale (LIFE) o
di eventi cerebrovascolari e di morta-
lita globale (ASCOT). Questi trial han-
no influenzato in maniera significativa
i risultati di una recente meta-analisi
[343], che ha evidenziato un minor ef-
fetto protettivo dei beta-bloccanti nei
confronti della patologia cerebrova-
scolare acuta, senza peraltro differen-
ze significative in termini di infarto del
miocardio o della mortalita globale.
Cio ha indotto il National Institute for
Health and Clinical Excellence (NICE)
del Regno Unito a posizionare i beta-
bloccanti al quarto posto tra i farmaci
antipertensivi [344]. Pur se interessan-
ti, questi dati dovrebbero essere sog-
getti a revisione critica. Cio perché il
LIFE e 'ASCOT hanno impiegato gia
nelle prime fasi dello studio una tera-
pia di associazione. Di conseguenza,
la maggior parte dei pazienti rando-
mizzati al trattamento con beta-bloc-
cante era in realta in terapia di asso-
ciazione beta-bloccante/diuretico tia-
zidico. Lo studio ALLHAT [332], peral-
tro, pur utilizzando la stessa terapia di
associazione, non ha mostrato una
sua inferiorita nei confronti dell’ictus.
Allo stesso modo nello studio INVEST
[331] l'incidenza degli eventi cardiova-
scolari e non cardiovascolari risulto
sovrapponibile nei pazienti trattati
con diuretico/beta-bloccante rispetto
a quelli trattati con verapamil/trando-
lapril. Infine, i risultati di una recente
meta-analisi hanno mostrato che, ri-
spetto al placebo, il trattamento con
beta-bloccanti riduce in modo signifi-
cativo il rischio di ictus [297]. Questi
dati suggeriscono che l'inferiorita del-
la terapia di associazione beta-bloc-

cante/diuretico descritta nello studio
ASCOT potrebbe almeno in parte es-
sere legata ad una minore riduzione
della pressione arteriosa sistemica
[330] o centrale [166].

La terapia di associazione beta-bloc-
canti/diuretici tiazidici si associa, inol-
tre, inevitabilmente ad alterazioni del
profilo metabolico e all'insorgenza di
nuovi casi di diabete mellito (vedi
Sezione 4.5.5), risultando pertanto
controindicata in pazienti predisposti
allo sviluppo di questa patologia. La
valutazione dei dati disponibili, anche
in studi meta-analitici, € complicata
dal fatto che in molti trial finalizzati a
valutare gli effetti specifici dei beta-
bloccanti [297, 343] si € in realta fatto
uso di una terapia di associazione.

4.4.6 Conclusioni

I trial clinici randomizzati finalizzati a
confrontare gli effetti dei diversi regi-
mi terapeutici tra loro hanno eviden-
ziato come, a parita di riduzione pres-
soria, le differenze tra farmaci in ter-
mini di morbilita e mortalita cardiova-
scolare siano molto modeste, confer-
mando l'importanza della riduzione
pressoria “in s€”. A causa della diso-
mogeneita della riduzione pressoria
indotta dai diversi farmaci nei vari trial,
si € utilizzato I'approccio dell’analisi di
meta-regressione, includendo cosi
trial di natura assai diversa. Pur se con
limiti, tutte le analisi basate sulla meta-
regressione [292, 328, 329] hanno sot-
tolineato I'importanza della riduzione
pressoria nella prevenzione dei diver-
si tipi di eventi, ad eccezione dello
scompenso cardiaco. Ogni qualvolta
si ottiene una riduzione della pressio-
ne arteriosa sistolica pari a 10 mmHg
si osserva una riduzione di ictus e di
eventi coronarici del 25-30%, indipen-
dentemente dal farmaco antipertensi-
vo impiegato [328, 329]. Queste meta-
regressioni hanno anche suggerito co-
me alcuni farmaci possano esercitare
effetti protettivi specifici ed indipen-
denti da quelli legati alla riduzione
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pressoria (e cio¢ una minor incidenza
di eventi a parita di effetto antiperten-
sivo). E questo il caso dei calcio-anta-
gonisti nei confronti dell'ictus e degli
ACE inibitori nei confronti della malat-
tia coronarica. Questo effetto, tuttavia,
¢ di lieve entita (5-10%) rispetto a
quello legato alla riduzione pressoria.
Trial e meta-analisi concordano nel ri-
tenere che i calcio-antagonisti siano
meno efficaci rispetto all'associazione
beta-bloccanti/diuretici, ACE inibitori,
sartani nella prevenzione dello scom-
penso cardiaco, indipendentemente
da possibili differenze nella loro effi-
cacia antipertensiva. La diagnosi di
nuovo scompenso cardiaco pud esser
complicata dal fatto che alcuni farma-
ci (calcio-antagonisti) favoriscono la
comparsa di edemi declivi. Inoltre, far-
maci come i diuretici non prevengono
l'insorgenza di scompenso cardiaco
ma ne mascherano la sintomatologia
[3, 345, 346]. Questa considerazione ¢
emersa recentemente dall’'analisi dei
dati dello studio VALUE [335], che ha
esaminato tra gli endpoint il numero
di ricoveri per scompenso cardiaco,
confermando il minor effetto protetti-
vo dei calcio-antagonisti rispetto ai
sartani. £ anche possibile ipotizzare
che nella prevenzione dello scom-
penso cardiaco giochino un ruolo im-
portante anche i fattori neuroumorali,
i cui valori circolanti subiscono im-
portanti modifiche durante trattamen-
to antipertensivo. La riduzione pres-
soria rimane comunque di fondamen-
tale importanza nei pazienti ipertesi
coronaropatici. Infatti, nello studio
ACTION, una riduzione pressoria di
14,6/7,6 mmHg nel gruppo randomiz-
zato a terapia con nifedipina a lento ri-
lascio si € associata ad un minor nu-
mero (-38%) di ricoveri per scompen-
so rispetto al gruppo placebo [304].

4.5 Trial randomizzati basati

su endpoint intermedi
I grandi trial basati sugli eventi non
consentono da soli di valutare in mo-
do comparativo le diverse classi di far-
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maci antipertensivi. Al contrario, il
danno d’organo subclinico associato
allo stato ipertensivo precede la com-
parsa di eventi e rappresenta percio
un target importante della terapia
[274]. Nei prossimi paragrafi verranno
discussi i risultati di alcuni trial clinici
randomizzati finalizzati a valutare gli
effetti della terapia sui diversi marker
di danno d’organo sublicnico.

4.5.1 Cuore

Vari studi hanno valutato gli effetti dei
farmaci antipertensivi sull'ipertrofia
ventricolare sinistra associata allo sta-
to ipertensivo, utilizzando per lo piu
indagini ecocardiografiche. Di rado,
tuttavia, sono stati impiegati criteri ri-
gidi e standardizzati che consentisse-
ro di ottenere informazioni attendibi-
li. Dato che motivi etici non consen-
tono di effettuare, nella valutazione
degli effetti del trattamento sull’iper-
trofia cardiaca, studi di paragone tra
trattamento attivo e placebo, ¢ neces-
sario che: 1) i trial includano un am-
pio numero di pazienti, in modo da
avere una potenza statistica adeguata,
2) la loro durata non sia inferiore a 9-
12 mesi, e 3) l'efficacia antipertensiva
dei farmaci valutati sia simile. E inol-
tre opportuno evitare, attraverso ap-
propriati accorgimenti, che si verifichi
il fenomeno della regressione verso la
media o che abbia luogo, se il proto-
collo dello studio non prevede la ce-
cita della lettura ultrasonografica, un
bias di valutazione [347, 348]. Anche
le meta-analisi, che includono studi
non esenti da limiti, non consentono
di chiarire con precisione I'impatto
dei diversi farmaci sull'ipertrofia car-
diaca [349].

I risultati pit attendibili sono stati ot-
tenuti grazie ad alcuni studi che han-
no seguito rigidi criteri metodologici.
Tre di questi studi [350-352] hanno di-
mostrato una eguale efficacia in ter-
mini di regressione dell'ipertrofia car-
diaca degli ACE inibitori (rispettiva-
mente lisinopril, enalapril e fosino-

priD) e dei calcio-antagonisti (rispetti-
vamente amlodipina, nifedipina e
amlodipina). Un altro studio [347] ha
mostrato una simile efficacia di un
bloccante recettoriale dell’angiotensi-
na (candesartan) nei confronti di un
ACE inibitore (enalapril); ed infine in
un altro studio [353] si ¢ dimostrato un
effetto terapeutico sovrapponibile di
un calcio-antagonista (lacidipina) e di
un beta-bloccante (atenololo). Diver-
si studi [354-356] hanno evidenziato la
superiorita dei bloccanti recettoriali
dell’angiotensina II (rispettivamente
valsartan, irbesartan e losartan) ri-
spetto ai beta-bloccanti (atenololo in
tutti gli studi) nellindurre una regres-
sione dell'ipertrofia cardiaca. Conclu-
sioni analoghe sono state raggiunte
anche dai dati di un sottostudio LIFE,
in cui sono stati arruolati 960 sog-
getti [357]. Due altri trial di grandi di-
mensioni hanno confrontato la tera-
pia di associazione tra ACE inibitore
e diuretico a dosi fisse (perindopril-
indapamide) rispetto ad atenololo o
ad enalapril. La maggior regressione
dellipertrofia cardiaca osservata nel
gruppo in terapia di associazione era
accompagnata anche da una maggior
riduzione pressoria [358, 359], con
una riduzione significativa dei valori
della pressione centrale [360]. Altre
informazioni sono state fornite da
due studi che hanno impiegato la ri-
sonanza magnetica per valutare li-
pertrofia ventricolare sinistra. In uno
studio di medie dimensioni [361], il
trattamento con l'antagonista dell’al-
dosterone, 'eplerenone, ha mostrato
un’efficacia sovrapponibile a quella
dell’enalapril, con un effetto sinergico
(anche antipertensivo) in caso dell’as-
sociazione terapeutica. Uno studio
pit piccolo di confronto telmisartan
versus carvedilolo (un beta-bloccante
con proprieta alfa-bloccanti) ha di-
mostrato che a parita di efficacia anti-
pertensiva il sartano favorisce una re-
gressione dell'ipertrofia cardiaca di
maggior entita [362].

In conclusione, le informazioni otte-

nute dai trial d’intervento evidenzia-
no che qualsiasi farmaco antiperten-
sivo in grado di ridurre la pressione
arteriosa, da solo o in associazione,
induce una regressione dell'ipertrofia
ventricolare sinistra con efficacia so-
vrapponibile per ACE inibitori, bloc-
canti recettoriali dell’angiotensina II,
calcio-antagonisti e, forse, antagonisti
dell'aldosterone. T bloccanti recetto-
riali si dimostrano in ogni caso d’effi-
cacia superiore ai beta-bloccanti.
L'unico studio di adeguata potenza
statistica [363] finalizzato a valutare
gli effetti della terapia diuretica ha
mostrato l'efficacia dell'indapamide
nel favorire la regressione dell'iper-
trofia cardiaca, con un effetto com-
plessivo superiore a quello dell’ena-
lapril. Lo studio non consente di trar-
re informazioni conclusive in quanto
¢ l'unico che non ha dimostrato
un’efficacia dell’ACE inibitore sul
danno d’organo cardiaco.

Trial pit recenti hanno fornito altre
informazioni clinicamente utili. Due
trial, di durata particolarmente pro-
lungata [353, 3571, hanno dimostrato
che la regressione dell’ipertrofia
ventricolare si mantiene nel tempo
(raggiungendo un picco di effetti en-
tro 2-3 anni). I risultati di uno studio
di dimensioni simili al LIFE hanno
premesso di evidenziare come una
riduzione dell'indice di massa ventri-
colare sinistra si associa in modo in-
dipendente e significativo ad una ri-
duzione del rischio di eventi cardio-
vascolari maggiori, ictus e mortalita
cardiovascolare e da tutte le cause
[57], confermando quanto gia ripor-
tato in altri studi osservazionali [61,

364, 365].

Nel corso degli ultimi anni, mediante
I'impiego di nuove metodiche non in-
vasive, ¢ stato possibile quantificare
in modo preciso la componente fi-
brotica dell'ipertrofia ventricolare si-
nistra. Due recenti trial clinici control-
lati [347, 356] hanno valutato l'ipertro-



fia ventricolare con la tecnica dell’e-
coriflettivita, evidenziando una mag-
gior efficacia del bloccante recettoria-
le dell’angiotensina II losartan rispet-
to al beta-bloccante atenololo [219],
sull'indice di fibrosi miocardica [217,
366). Al contrario, ¢ stata evidenziata
un’efficacia simile nel caso del cande-
sartan e dell’enalapril [367]. In uno
studio si & osservata una riduzione di
alcuni indici biochimici di fibrosi,
quali il propetide del procollagene di
tipo I e III, che ha rispecchiato la ri-
duzione del contenuto in collagene
indotta dal losartan ma non dall’ate-
nololo [219]. Questi dati, tuttavia, non
sono stati confermati da un altro stu-
dio [368]. In altre due pubblicazioni &
stata riportata una riduzione del pep-
tide natriuretico durante terapia con
losartan e un incremento con ateno-
lolo [356, 369]. Questo risultato sug-
gerisce che gli effetti dei due inter-
venti terapeutici sulla massa miocar-
dica e sulla compliance ventricolare
sinistra possono essere assai diversi
tra loro.

Altre informazioni relative ai diversi
effetti dei farmaci antipertensivi sulla
massa ventricolare sinistra provengo-
no da studi elettrocardiografici e in
particolare dallo studio LIFE. I risulta-
ti dello studio LIFE, che ha valutato
oltre 9.193 soggetti, hanno evidenzia-
to una maggior efficacia del losartan
rispetto all’atenololo nel favorire la
regressione dell’ipertrofia ventricola-
re sinistra [370], in linea con quanto
riportato nel sottostudio effettuato
con metodica ecocardiografica [357].
E stato altresi osservato che una mag-
giore regressione dell’ipertrofia ven-
tricolare sinistra (criteri elettrocardio-
grafici) si associa ad una riduzione
della morbilita e mortalita cardiova-
scolare [195]. In due altri studi di di-
mensioni pill piccole, ¢ stata eviden-
ziata una maggior efficacia dell'irbe-
sartan rispetto all’atenololo [371] e
dell’ACE inibitore enalapril rispetto
alla nisoldipina nel favorire la regres-

sione dell'ipertrofia ventricolare sini-
stra, valutata mediante criteri elettro-
cardiografici [372].

Assai pit scarse sono le informazioni
disponibili sugli effetti dei diversi far-
maci antipertensivi sulla disfunzione
diastolica, di frequente riscontro nel
paziente iperteso anche in assenza di
ipertrofia ventricolare [210]. Due stu-
di, pur evidenziando una maggior ri-
duzione della massa ventricolare sini-
stra con il losartan o lirbesartan ri-
spetto all’atenololo, non sono stati in
grado di dimostrare un effetto diverso
dei vari regimi terapeutici sugli indici
ecocardiografici di disfunzione dia-
stolica [356, 373]. E tuttavia da rileva-
re che i criteri di arruolamento dei pa-
zienti nei due studi menzionati non
includevano la disfunzione diastolica.
Sono attualmente in corso di esecu-
zione studi clinici che presentano co-
me specifici endpoint gli effetti del
trattamento su questa alterazione fun-
zionale cardiaca.

Di recente ha destato interesse la va-
lutazione ecocardiografica delle di-
mensioni dell’atrio sinistro, frequente-
mente correlate con l'ipertrofia ventri-
colare sinistra [374] e con il rischio di
sviluppo di eventi cardiovascolari
[375]. I motivi di tale interesse risiedo-
no nell’evidenza che i farmaci anti-
pertensivi possono esercitare effetti
diversificati tra loro sullo sviluppo di
fibrillazione atriale [376]. 1 risultati di
due grandi trial clinici, condotti in
ipertesi, hanno evidenziato che la te-
rapia con losartan e valsartan riduce i
nuovi casi di fibrillazione atriale ri-
spetto all’atenololo e all'amlodipina.
Una ridotta incidenza di fibrillazione
atriale € stata confermata anche dai ri-
sultati di tre trial condotti in pazienti
scompensati, quando alla terapia con
placebo veniva associato I'enalapril
[379], il candesartan [380] o il valsartan
[381]. Nello studio LIFE la ridotta inci-
denza di fibrillazione atriale era corre-
lata alla regressione dell'ipertrofia
ventricolare sinistra (382]. Studi di di-
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mensioni piu limitate hanno esamina-
to gli effetti dei bloccanti recettoriali
dell'angiotensina II sull’incidenza di
recidive di episodi di fibrillazione
atriale in soggetti con storia di eventi
aritmici. T risultati di questi studi han-
no documentato una maggior effica-
cia sia dell'irbesartan nei confronti del
placebo [383] che del losartan nei con-
fronti dell’amlodipina [384]. Entrambi i
farmaci venivano associati all’amioda-
rone. Ampia ¢ la documentazione rac-
colta sugli effetti protettivi dei bloc-
canti recettoriali dell'angiotensina II
rispetto a beta-bloccanti, calcio-anta-
gonisti o placebo nei confronti dei
nuovi casi di fibrillazione atriale.
Pochi, al contrario, sono gli studi che
hanno valutato gli effetti della terapia
sulle recidive. Inoltre, non sono a
tutt'oggi disponibili studi di confronto
sartano/ACE inibitore. Studi in corso
di effettuazione consentiranno di
chiarire questo aspetto [385].

4.5.2 Vasi e processo aterogeno

Linterpretazione dei dati delle meta-
analisi che hanno preso in esame gli
studi finalizzati a valutare tra i vari
endpoint [386] lo spessore del com-
plesso medio-intimale carotideo non
¢ semplice per tutta una serie di fat-
tori. Innanzitutto, in alcuni di studi
non ¢ stata raggiunta una potenza
statistica adeguata per rilevare anche
piccole differenze tra gruppi. In altri
studi non ¢ stato utilizzato un con-
trollo interno per evitare un bias di
valutazione o il fenomeno della re-
gressione verso la media. Infine, so-
no stati paragonati tra loro studi il
cui endpoint era la valutazione dello
spessore parietale della carotide co-
mune (indice di ipertrofia vascolare)
ad altri che hanno usato un endpoint
composito, e cio¢ la valutazione va-
scolare in pit punti della carotide
comune e interna (indice piu atten-
dibile del processo aterogeno).

I tre studi che hanno confrontato gli
effetti del trattamento attivo rispetto al
placebo, sulla carotide comune non
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hanno evidenziato una superiorita de-
gli ACE inibitori [387, 388] o dei beta-
bloccanti in termini di protezione va-
scolare [389]. Numerosi studi clinici
randomizzati hanno valutato in termi-
ni comparativi gli effetti di diverse
classi di farmaci antipertensivi sullo
spessore della tonaca medio-intimale
carotidea, non evidenziando differen-
ze significative tra ACE inibitori e diu-
retici tiazidici [390]. Al contrario ¢
emersa la superiorita dei calcio-anta-
gonisti rispetto ai diuretici tiazidici
[391], ai beta-bloccanti [220, 221] e agli
ACE inibitori [392]. T risultati di questi
studi dimostrano in modo omogeneo
che i calcio-antagonisti svolgono ef-
fetti di maggior protezione vascolare
rispetto ad altri farmaci.

Gli studi con endpoint compositi, che
includono la valutazione dello spes-
sore della tonaca media a diversi li-
velli della biforcazione e/o della ca-
rotide comune, hanno dimostrato una
maggior efficacia del trattamento atti-
vo con calcio-antagonisti [393], ACE
inibitori [394] e beta-bloccanti [389] ri-
spetto alla terapia con placebo. Cio
suggerisce che la riduzione farmaco-
logica dei valori pressori potrebbe di
per sé avere un certo effetto antiate-
rogeno. Gli studi che hanno parago-
nato gli effetti delle diverse classi di
farmaci antipertensivi hanno dimo-
strato che, a parita di riduzione pres-
soria, i calcio-antagonisti hanno una
maggiore efficacia rispetto all'idroclo-
rotiazide [395], al clortalidone [222] e
all’atenololo [220, 221]. Uno studio
piu recente ha evidenziato una mag-
giore efficacia di un ACE inibitore ri-
spetto a un diuretico [390]. Lo studio
ELSA [220, 221] ha evidenziato una
maggior efficacia della lacidipina ri-
spetto all'atenololo nel rallentare la
progressione dello spessore medio-
intimale della parete carotidea a livel-
lo della biforcazione, nel ridurre la
progressione della placca e nel favo-
rirne la regressione. Tuttavia, il tratta-

mento con lacidipina o atenololo non :

ha indotto modificazioni significative
della composizione della parete va-
scolare, valutata con la tecnica dell’e-
coriflettivita validata mediante ap-
proccio istologico [396, 397]. Nume-
rosi studi dunque hanno dimostrato i
benefici della riduzione pressoria sul-
la progressione del processo ateroge-
no a livello carotideo. I calcio-antago-
nisti, tuttavia, sono risultati superiori
ai beta-bloccanti, agli ACE inibitori e
alla maggior parte dei diuretici per la
loro maggiore efficacia su questo spe-
cifico marker di danno d’organo.

Anche se si ritiene che la velocita del-
l'onda di polso possa rappresentare
un indice utile per valutare la disten-
sibilita delle grandi arterie, pochi so-
no stati gli studi che hanno confron-
tato gli effetti dei diversi schemi tera-
peutici su questo parametro. In consi-
derazione dei numerosi limiti che ca-
ratterizzano molti di questi studi (stu-
di di piccole dimensioni, non-compa-
rativi e non randomizzati), risulta dif-
ficile capire se la riduzione della ve-
locita dell’'onda di polso (e quindi del-
la stiffness arteriosa), descritta in que-
sti studi, sia attribuibile alla riduzione
pressoria, a specifiche proprieta dei
farmaci antipertensivi impiegati o
piuttosto al fenomeno della regressio-
ne verso la media.

Un ridotto numero di studi con con-
trollo placebo ed un breve periodo di
follow-up (solo poche settimane) ha
dimostrato che diversi farmaci anti-
pertensivi possono esercitare effetti
favorevoli sulla velocita dell'onda di
polso [398]. Non ¢ tuttavia possibile
escludere che tali effetti siano legati
alla riduzione pressoria “per sé”.
Questa ipotesi ¢ confermata dai dati
di un recente studio, finalizzato a con-
frontare l'efficacia di un trattamento
antipertensivo pitl 0 meno intenso, in
cui la riduzione dei valori della velo-
cita dell'onda di polso & risultata si-
gnificativa solo nel gruppo in cui la ri-
duzione pressoria era pili pronuncia-

ta [399]. Rimane anche da chiarire se :

le diverse classi di farmaci abbiano ef-
fetti diversificati tra loro, poiché i ri-
sultati di 4 studi comparativi hanno
fornito risultati non omogenei, verosi-
milmente a causa della loro insuffi-
ciente potenza statistica [400-403].

4.5.3 Encefalo e
Junzione cognitiva

Solo pochi trial clinici randomizzati
hanno preso in esame gli effetti del
trattamento antipertensivo sulle le-
sioni cerebrali e sul deterioramento
cognitivo [404]. Un sottostudio del
PROGRESS di piccole dimensioni ha
analizzato gli effetti della riduzione
pressoria sulla progressione della
malattia della sostanza bianca (me-
diante RMN). Tale studio ha eviden-
ziato, nel gruppo trattato con l'asso-
ciazione perindopril/indapamide (in
cui i valori pressori erano ridotti di
11/4 mmHg rispetto al gruppo place-
bo), un significativo decremento del
volume medio complessivo delle
nuove lesioni [405].

Una recente meta-analisi ha incluso i
risultati dei trial clinici finalizzati a va-
lutare, tra gli endpoint, il deteriora-
mento cognitivo [406]. Tre studi, con-
dotti in 13.143 pazienti, hanno valuta-
to la funzione cognitiva mediante
I'impiego del Mini Mental Evaluation
Test [283, 407, 408], mostrando un lie-
ve ma significativo miglioramento ri-
spetto al placebo per differenze pres-
sorie pari a 4,8/2,6 mmHg. I risultati di
cinque studi, che hanno incluso 717
soggetti [409-413], hanno evidenziato
come una riduzione pressoria pari a
3,2/1,5 mmHg (rispetto al placebo) si
associ ad un significativo migliora-
mento della performance cognitiva. I
dati di 4 studi clinici randomizzati, che
hanno arruolato 2.396 soggetti [409-
412, 414] ed hanno analizzato le capa-
cita di elaborazione percettiva e di at-
tivita sequenziali, non hanno confer-
mato questi risultati, dimostrando co-
me una riduzione pressoria sisto/dia-
stolica di 17,1/7,0 mmHg si associ ad
un lieve ma significativo peggiora-



mento della performance cerebrale.
Complessivamente dall’analisi dei ri-
sultati di questi studi si pud evincere
che la riduzione pressoria si associa
ad un miglioramento della perfor-
mance a test di screening atti a valu-
tare il grado di demenza e le capacita
di memoria, supportando l'ipotesi dei
benefici del trattamento antipertensi-
vo sulla morbilita cerebrovascolare.
Al contrario sembra che il trattamento
antipertensivo non abbia effetti altret-
tanto favorevoli sulle capacita di ela-
borazione o sull'esecuzione di attivita
sequenziali, suggerendo che le fun-
zioni cognitive non siano necessaria-
mente migliorate dalla terapia anti-
pertensiva. Si deve tuttavia ricordare
la possibilita che nei trial in cui non si
¢ evidenziato un miglioramento dei
test di apprendimento vi sia stata una
maggior riduzione pressoria. Cio fa
sospettare che il fenomeno della co-
siddetta curva J abbia in qualche mo-
do inficiato i risultati [406].

Infine, la maggior parte degli studi cli-
nici effettuati ha confrontato i benefi-
ci dei diversi trattamenti attivi nei con-
fronti del placebo, mentre solo pochi
hanno paragonato tra loro terapie far-
macologiche diverse. Pertanto ad og-
gi non esistono evidenze certe sull’ef-
ficacia di una particolare classe di far-
maci nel ritardare o migliorare il dete-
rioramento cognitivo, anche se nella
maggior parte dei trial che dimostra-
no una riduzione dell'incidenza di de-
menza € stata impiegata la nitrendipi-
na [275, 407].

4.5.4 Funzione renale

Numerosi studi randomizzati hanno
indagato gli effetti del trattamento an-
tipertensivo prendendo in esame di-
versi indicatori della funzione renale,
quali la microalbuminuria, I'albumi-
nuria, la filtrazione glomerulare e gli
stadi terminali della malattia renale in
pazienti diabetici, non diabetici o
semplicemente ipertesi. A causa del-
la eterogeneicita delle condizioni cli-

niche, degli endpoint, delle dimen-
sioni e della potenza statistica degli
studi, i risultati non sono stati ogget-
to di meta-analisi, come testimoniato
dalle critiche che hanno accompa-
gnato la pubblicazione di una recen-
te meta-analisi sull’argomento [415-
4171. Probabilmente il miglior ap-
proccio ¢ quello di analizzare i risul-
tati disponibili singolarmente e in
modo critico [418, 419].

Uno dei principali obiettivi della te-
rapia antipertensiva nei pazienti ne-
fropatici ¢ quello di ridurre i valori
pressori al di sotto della soglia previ-
sta per i pazienti con ipertensione
non complicata, cioe al di sotto dei
130/80 mmHg. Anche se questa € sta-
ta la raccomandazione fornita da tut-
te le Linee Guida [3, 30, 420], le evi-
denze raccolte nei trial, che hanno
valutato in soggetti nefropatici l'effi-
cacia di una terapia antipertensiva
pit aggressiva nei confronti di una
meno aggressiva, sono scarse. Molte
informazioni derivano da un trial,
I'MDRD [421] che aveva come pecu-
liarita il lungo follow-up. I risultati di
questo trial hanno evidenziato, nel
gruppo di pazienti con nefropatia
non diabetica in cui si sono raggiun-
ti in terapia valori pressori medi infe-
riori a 92 mmHg (cioe valori inferio-
i a 120/80 mmHg), una minor pro-
gressione della malattia renale rispet-
to al gruppo in cui la pressione me-
dia era inferiore a 107 mmHg (cioe
inferiori a 140/90 mmHg). I risultati
di altri trial, in cui sono stati raggiun-
ti gli stessi obiettivi pressori in pa-
zienti diabetici [422] e non diabetici
[318] non hanno confermato questo
trend. In un ulteriore trial, che ha va-
lutato soggetti normotesi diabetici, in
cui i valori pressori venivano ridotti
dal valsartan al di sotto di 120/80
mmHg, non si € potuto evidenziare
alcun effetto sulla creatinina clearan-
ce nel gruppo che riceveva un tratta-
mento pilt aggressivo (obiettivo pres-
sorio inferiore a 120/80 mmHg). Al
contrario I'escrezione urinaria di pro-
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teine risulto favorevolmente influen-
zata dal trattamento antipertensivo
pit aggressivo [423]. In un altro stu-
dio, condotto in nefropatici non dia-
betici, & stato osservato che la mag-
giore riduzione pressoria, ottenuta
dall’associazione calcio-antagoni-
sta/ACE inibitore [424], non riduceva
la progressione della disfunzione re-
nale né la proteinuria. I risultati posi-
tivi del’MDRD sono stati confermati
anche da un’analisi retrospettica
dell'IDNT [425] e di 11 trial condotti
nella nefropatia non diabetica.
Dall’'analisi di questi studi si € potuto
evincere il beneficio legato alla ridu-
zione pressoria sistolica a valori infe-
riori a 120 mmHg [420]. Si pud quin-
di ritenere che la diatriba relativa al
goal pressorio da raggiungere nei pa-
zienti diabetici sia inutile, conside-
rando che le informazioni disponibi-
li hanno confermato il beneficio (in
particolare in termini di eventi car-
diovascolari) legato ad una maggior
riduzione pressoria, raggiungendo
valori anche inferiori a 130/90 mmHg
(311, 422, 427-429].

Numerosi studi clinici randomizzati
hanno valutato le proprieta nefro-
protettive dei diversi farmaci antiper-
tensivi, in particolare ACE inibitori e
sartani. Inoltre, numerosi studi han-
no paragonato gli effetti della terapia
attiva (bloccanti recettoriali, ACE ini-
bitori o ACE inibitore e diuretici a
basse dosi) nei confronti del place-
bo, sulla progressione della malattia
renale, sul deterioramento della crea-
tinina e sulla microalbuminuria/pro-
teinuria in pazienti con nefropatia
diabetica e non diabetica [308, 309,
428, 430-435]. Un effetto nefroprotet-
tivo (minor sviluppo di proteinuria),
rispetto al placebo, ¢ stato descritto
anche per lo spironolattone [436]. In
tutti gli studi effettuati con controllo
placebo, eccetto uno [430], ¢ stato di-
mostrato che le proprieta nefropro-
tettive della terapia antipertensiva
sono pil spiccate in presenza di un
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maggior controllo pressorio. Infatti,
anche nello studio SYST-EUR, la ni-
trendipina si € rivelata in grado di ga-
rantire una migliore protezione rena-
le rispetto al placebo [437].

Risultati meno conclusivi emergono
dai trial che hanno paragonato tra lo-
ro farmaci attivi. Due studi, uno con-
dotto in pazienti nefropatici diabetici
con proteinuria [309] e I'altro in nefro-
patici non diabetici [317], hanno di-
mostrato la superiorita dell’ACE inibi-
tore e del bloccante recettoriale ri-
spetto al calcio-antagonista nel rallen-
tare la progressione della malattia re-
nale o I'incremento dei valori di crea-
tinina plasmatica. Tuttavia, una suba-
nalisi dello studio ALLHAT, che ha in-
cluso solo il sottogruppo di pazienti
ipertesi con ridotta funzione renale (i
dati sulla proteinuria non sono noti),
non ha permesso di evidenziare diffe-
renze significative tra farmaci (diureti-
ci, calcio-antagonisti, ACE inibitori)
[438]. Anche gli studi finalizzati a va-
lutare gli effetti del trattamento sul fil-
trato glomerulare non hanno fornito
risultati univoci. Solo uno studio ha
evidenziato effetti favorevoli del’ACE
inibitore rispetto al beta-bloccante o
al calcio-antagonista [317, 318]. Tutti
gli altri studi non hanno osservato dif-
ferenze significative tra ACE inibitori e
calcio-antagonisti [319, 422], o beta-
bloccanti [316] o sartani [439] o con
l'associazione calcio-antagonista/diu-
retico [438]. In un altro studio calcio-
antagonista e diuretico hanno prodot-
to risultati del tutto simili tra loro [322].
Gli studi che hanno paragonato gli ef-
fetti delle diverse classi di farmaci an-
tipertensivi sulla microalbuminuria o
sulla proteinuria hanno fornito risulta-
ti pitl convincenti. E stata dimostrata,
ad esempio, una maggior efficacia di
un sartano sulla proteinuria rispetto a
un beta-bloccante [440], a un calcio-
antagonista [441], o a un diuretico tia-
zidico [442]. In altri studi & stata evi-
denziata anche la superiorita di un an-
tagonista dell’aldosterone e di un ACE

inibitore rispetto a un calcio-antago-
nista [443, 432]. Questi risultati, tutta-
via, non sono stati confermati da altri
tre studi clinici in cui € stata osservata
un’efficacia sovrapponibile tra ACE
inibitori, calcio-antagonisti [319, 422,
444] e diuretici [445].

Anche alcuni studi piu recenti, che
hanno paragonato la terapia di asso-
ciazione sartano/ACE inibitore rispet-
to alle singole monoterapie, hanno
fornito risultati di un certo interesse.
Lo studio COOPERATE ha evidenzia-
to una maggior riduzione della pro-
gressione della nefropatia non diabe-
tica nei pazienti in terapia di associa-
zione rispetto a quelli in monoterapia,
senza peraltro riscontrare differenze
pressorie significative tra gruppi [440).
Altri studi hanno evidenziato un effet-
to antiproteinurico maggiore quando
veniva impostata una terapia di asso-
ciazione in grado di esercitare effetti
antipertensivi pit spiccati [447, 448).
Cio ¢ confermato dall'evidenza che se
gli ACE inibitori vengono titolati in
modo da ottenere la stessa riduzione
pressoria indotta dalla terapia di asso-
ciazione, l'effetto antiproteinurico ri-
sultava sovrapponibile nei due grup-
pi [449]. Una recente meta-analisi
[450], che ha incluso i dati di tutti gli
studi pubblicati, conferma il maggior
effetto antiproteinurico della terapia
di associazione, e il suo piu spiccato
effetto antipertensivo. Due studi di
piccole dimensioni hanno evidenzia-
to che i sartani ad alto dosaggio pos-
sono esercitare un effetto antiprotei-
nurico additivo rispetto alla dose stan-
dard senza indurre un'ulteriore ridu-
zione pressoria [451, 452]. Questi ri-
sultati, tuttavia, dovranno essere con-
fermati da studi clinici di pit ampie
dimensioni.

4.5.5 Diabete di nuovo riscontro

Diabete e ipertensione sono spesso
presenti contemporanemanete nello
stesso paziente [453], con un impatto
particolarmente deleterio sulla morbi-

lita e mortalita cardiovascolare [454].
L'evidenza che numerosi farmaci anti-
pertensivi possono provocare effetti
metabolici sfavorevoli ha promosso
leffettuazione di nuovi studi (spesso
basati su analisi post-hoc) finalizzati a
valutare lincidenza di nuovi casi di
diabete nel corso dei trial clinici [455].
Quasi tutti i trial che hanno valutato la
comparsa di nuovi casi di diabete
mellito hanno dimostrato una mag-
giore incidenza di diabete con terapia
diuretica e/o beta-bloccante rispetto a
quanto osservato in corso di terapia
con ACE inibitore (313, 327, 322, 450],
sartano [307, 332, 457] o calcio-anta-
gonista [315, 321, 322, 331]. Di recen-
te, si & osservato che l'incidenza di
diabete durante terapia con ACE ini-
bitori [322] o sartano [335] ¢ inferiore
rispetto a quanto osservato durante
trattamento con calcio-antagonista. E
tuttavia difficile affermare se i farmaci
bloccanti il sistema renina-angiotensi-
na esercitino realmente un effetto an-
tidiabetogeno o se semplicemente ab-
biano un effetto diabetogeno piu de-
bole rispetto a diuretici e a beta-bloc-
canti e, in minor misura, a calcio-an-
tagonisti [455, 458]. Lo studio SHEP
[459] & T'unico studio con controllo
placebo che ha valutato I'insorgenza
di nuovo diabete in corso di terapia
antipertensiva, evidenziando una
maggior incidenza di questa patologia
nel gruppo di pazienti in trattamento
attivo (diuretico e beta-bloccante).
Conclusioni simili sono state descritte
anche dal trial MRC, condotto in pa-
zienti anziani [288], secondo quanto
riportato da una recente meta-analisi
[400]. In questo studio l'incidenza di
nuovi casi di diabete risulto inferiore
nel gruppo in trattamento con place-
bo rispetto a quello trattato con diu-
retico e beta-bloccante. Altri trial cli-
nici con controllo placebo, effettuati
in condizioni cliniche diverse dall’i-
pertensione arteriosa (elevato rischio
cardiovascolare, scompenso cardia-
co), hanno anch’essi evidenziato una
minor incidenza di nuovi casi di dia-



bete nei gruppi di pazienti in terapia
con ACE inibitori [306, 461, 462] o con
bloccanti recettoriali dell’angiotensina
[463). E tuttavia da sottolineare che in
tutti questi trial il placebo (cosi come
il trattamento attivo) era aggiunto al
trattamento farmacologico gia in atto
che spesso includeva diuretici e beta-
bloccanti e poteva subire modifiche
durante il follow-up. Anche i recenti
risultati dello studio DREAM, peraltro
negativi, sono di difficile interpreta-
zione [464]. Questo trial, condotto in
pazienti con intolleranza glucidica,
non ha evidenziato chiari effetti anti-
diabetogeni da parte del ramipril. Cio
puo dipendere dal fatto che almeno la
meta dei soggetti arruolati nello stu-
dio DREAM presentasse elevati valori
pressori, un terzo fosse dislipidemico,
e la maggior parte fosse in trattamen-
to con farmaci antipertensivi e ipoli-
pemizzanti. T risultati di una recente
meta-analisi, che ha incluso 22 studi e
160.000 pazienti [460], hanno consen-
tito di evidenziare che l'effetto anti-
diabetogeno della terapia antiperten-
siva ¢ maggiore per sartani € ACE ini-
bitori. Seguono quindi i calcio-anta-
gonisti e il placebo (effetto neutro).
Beta-bloccanti e diuretici dimostrano
effetti prodiabetogeni.

E stato suggerito che le forme di dia-
bete iatrogeno non abbiano effetti co-
si sfavorevoli come le forme di diabe-
te “spontaneo”. Cid ¢ legato al fatto
che durante il follow-up di diversi trial
clinici non € stata osservata una mag-
giore morbilita dei pazienti con dia-
bete di nuovo riscontro rispetto ai non
diabetici [322]. E da ricordare che la
durata di un trial clinico randomizza-
to non consente di valutare adeguata-
mente le complicanze della malattia
diabetica che compaiono in un arco
di tempo piu prolungato (pit di 10
anni) [465]. Studi osservazionali di
lunga durata (16-30 anni) hanno evi-
denziato una incidenza di complican-
ze cardiovascolari significativamente
maggiore nel gruppo di soggetti in cui

la patologia diabetica insorgeva du-
rante il trattamento con beta-bloccan-
ti e diuretici [466-470]. Fa eccezione lo
studio SHEP [459], che nel suo follow-
up di 14 anni non ha mostrato una
maggior mortalita nel gruppo di dia-
betici di nuovo riscontro trattati con
diuretico e beta-bloccante. Lo studio
SHEP, tuttavia, presenta due limiti, e
cioe da un lato la mancata valutazio-
ne delle complicanze microvascolari
(altamente correlate alla condizione
di iperglicemia) e dall’altro la presen-
za di numerose condizioni concomi-
tanti in grado di esercitare effetti sfa-
vorevoli sulla prognosi. A tutt'oggi,
quindi, non € noto se e in che misura
il diabete spontaneo e il diabete iatro-
geno abbiano una rilevanza progno-
stica diversa. In assenza di dati certi &
opportuno comungue non sottovalu-
tare la possibilita che alcuni farmaci
antipertensivi esercitino effetti prodia-
betogeni.

5. APPROCCIO TERAPEUTICO

5.1 Quando iniziare il tratta-
mento antipertensivo

La decisione di quando iniziare il trat-
tamento antipertensivo si deve basare
su due elementi: 1) i livelli di pressio-
ne sistolica e diastolica, secondo la
classificazione riportata nella Tabella
1, e 2) il livello di rischio cardiovasco-
lare globale (Figura 2).

Tutti i pazienti che, dopo ripetute mi-
surazioni pressorie, presentano un’i-
pertensione di grado 2 o 3 dovrebbe-
ro essere canditati al trattamento anti-
pertensivo. Cio perché, come ampia-
mente descritto nelle Linee Guida
ESH/ESC 2003 [3], numerosi trial clini-
ci con controllo placebo hanno mo-
strato che la riduzione dei valori pres-
sori indotta dal trattamento si associa
ad una minor incidenza di eventi car-
diovascolari morbosi e mortali indi-
pendentemente dal livello di rischio
totale [10, 23, 292, 471]. Al contrario le
evidenze disponibili relative ai bene-
fici del trattamento antipertensivo nei
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pazienti con ipertensione di grado 1
sono pit limitate. Tuttavia, i recenti ri-
sultati dello studio FEVER [301], che
ha paragonato, in un gruppo di pa-
zienti a rischio cardiovascolare mode-
rato, gli effetti di una riduzione di
pressione arteriosa sistolica pit 0 me-
no marcata (superiore o inferiore a
140 mmHg), confermano la racco-
mandazione di trattare valori pressori
sistolici pari o superiori a 140 mmHg.

In tutti i pazienti ipertesi (gradi 1, 2 e
3) sono raccomandate le modifiche
dello stile di vita non appena viene
posta o sospettata la diagnosi di iper-
tensione. La tempestivita dell’inter-
vento terapeutico dipende dal livello
di rischio cardiovascolare totale.
Nella popolazione a rischio cardio-
vascolare elevato dello studio VALUE
¢ stata evidenziata una tendenza ad
una maggiore incidenza di eventi
cardiovascolari nei pazienti in cui vi
¢ stato un certo ritardo nell’ottenere
un adeguato controllo pressorio
[335]. Inoltre, anche nei pazienti iper-
tesi dello studio ASCOT (che aveva-
no fattori di rischio aggiuntivi anche
se il profilo di rischio cardiovascola-
re totale era inferiore a quello dei pa-
zienti dello studio VALUE) gli effetti
favorevoli di un miglior controllo
pressorio si erano manifestati gia do-
po pochi mesi di terapia [472]. Cio
spiega perché nella Figura 2 il tempo
utile per valutare i risultati dell’inter-
vento non farmacologico ¢ stato pru-
dentemente abbreviato rispetto a
quanto riportato nelle Linee Guida
precedenti [3]. Tl trattamento farmaco-
logico dovrebbe essere iniziato im-
mediatamente nei pazienti ipertesi di
grado 3, cosi come nei gradi 1 e 2 in
presenza di un profilo di rischio car-
diovascolare elevato o molto elevato.
Nell'ipertensione di grado 1 e 2, con
un rischio cardiovascolare moderato,
la terapia farmacologica dovrebbe es-
sere posticipata di qualche settimana
e addirittura di qualche mese in caso
di ipertensione di grado 1, in assenza
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Pressione arteriosa (mmHg)

Altri fattori di rischio,

Normale
danno d’organo PAS 120-129
o riscontro di patologia o PAD 80-84
concomitante
Nessun fattore di

rischio aggiunto

Modifiche dello
stile di vita

1-2 fattori di
rischio

Normale alta Grado 1
PAS 130-139 PAS 140-159
o0 PAD 85-89 o PAD 90-99

Grado 2 Grado 3
PAS 160-179 PAS >180
o PAD 100-109 0PAD =110

Modifiche dello stile
di vita per diversi mesi
poi terapia farma-
cologica se valori
pressori non controllati

di vita per diversi mesi

pressori non controllati

Modifiche dello stile

poi terapia farma-
cologica se valori

Modifiche dello stile
di vita per diversi mesi
poi terapia farma-
cologica se valori
pressori non controllati

Modifiche dello
stile di vita

di vita per diversi mesi

pressori non controllati

Modifiche dello stile

poi terapia farma-
cologica se valori

Modifiche dello
stile di vita

3 o pi fattori di rischio,
SM, danno d’organo

Modifiche dello stile
di vita + terapia

farmacologica Modifiche dello stile

Diabete Modifiche dello

stile di vita

Malattia CV o renale

A Figura 2
Quando iniziare il trattamento antipertensivo.

di altri fattori di rischio (rischio ag-
giunto basso). Tuttavia, anche in que-
sti pazienti la mancanza di un con-
trollo pressorio dopo l'impostazione
di misure non farmacologiche richie-
de comunque l'impiego della terapia
farmacologica.

Quando i valori pressori sono nel
range normale-alto (130-139/85-89
mmHg), la decisione relativa al tratta-
mento farmacologico dovrebbe di-
pendere principalmente dal livello di
rischio del soggetto. In presenza di
diabete, storia di malattia cerebrova-
scolare, coronarica o di vasculopatia
periferica, i trial clinici randomizzati
hanno dimostrato che il trattamento
antipertensivo si associa ad una ridu-
zione di eventi cardiovascolari fatali e
non fatali [283, 300, 302, 305, 319].
Tuttavia, i risultati di due trial, con-
dotti in pazienti con malattia corona-

di vita + terapia

Modifiche dello stile farmacologica

di vita + terapia
farmacologica

rica, non hanno confermato il benefi-
cio della riduzione pressoria [300], e
una riduzione di eventi cardiovasco-
lari € stata osservata solo quando era
presente uno stato ipertensivo [304].
In soggetti diabetici con proteinuria
una marcata riduzione pressoria (va-
lori pressori inferiori a 125/75 mmHg)
si € dimostrata in grado di favorire
una riduzione della microalbuminuria
o della proteinuria (indici di danno re-
nale e di rischio cardiovascolare) [473]
e di rallentare la progressione della
malattia renale. Un risultato analogo &
stato evidenziato anche nei pazienti
con valori pressori inferiori a 140/90
mmHg e quando vengono impiegati
presidi terapeutici con effetto antipro-
teinurico diretto, quali i farmaci agen-
ti sul sistema renina-angiotensina
[319, 474, 475). Si pud, quindi, racco-
mandare di iniziare il trattamento an-
tipertensivo (sempre comunque asso-
ciato alle modifiche dello stile di vita)
anche in quei pazienti che, pur pre-
sentando valori pressori nel range
normale-alto (o normale), evidenzia-

Modifiche dello stile
di vita + terapia
farmacologica

no un profilo di rischio elevato a cau-
sa della presenza di malattie cardio-
vascolari concomitanti o di diabete.

Un approccio terapeutico simile (mo-
difiche dello stile di vita e terapia far-
macologica) potrebbe avere effetti fa-
vorevoli anche per quei soggetti con
pressione normale-alta, ma caratteriz-
zati da un elevato profilo di rischio
cardiovascolare per la presenza di tre
o piu fattori di rischio, sindrome me-
tabolica o danno d’organo. I dati di-
sponibili a questo riguardo, tuttavia,
non sono univoci. Si pud da un lato
sottolineare il fatto che studi osserva-
zionali prospettici hanno dimostrato
che i soggetti con pressione arteriosa
normale-alta presentano una maggior
incidenza di malattie cardiovascolari,
rispetto a quelli con valori pressori ot-
timali, con un aumento addizionale
del rischio quando, come spesso ac-
cade, coesistono pit fattori di rischio
o la sindrome metabolica [31, 32, 69].
Inoltre, 'insorgenza di nuovi casi di
ipertensione pud essere ritardata di



qualche tempo dall'impiego di farma-
ci antipertensivi [476]. 1 risultati dello
studio DREAM [464] contrastano con
questa modalita di approccio terapeu-
tico. Lo studio, condotto in pazienti
con disfunzione metabolica (la mag-
gior parte con valori di pressione ar-
teriosa normale o con ipertensione di
grado 1 e 2), ha dimostrato che, no-
nostante la riduzione pressoria, la te-
rapia con ramipril non era in grado di
rallentare la comparsa di nuovi casi di
diabete né riduceva lincidenza di
eventi cardiovascolari. Purtroppo,
poiché lo studio DREAM non ha avu-
to sufficiente potenza statistica per va-
lutare gli effetti del trattamento sugli
eventi cardiovascolari, saranno neces-
sari ulteriori studi di adeguata poten-
za statistica per chiarire questo impor-
tante aspetto terapeutico. Allo stato
attuale delle conoscenze, si dovrebbe
raccomandare a tutti i soggetti con ri-
schio cardiovascolare elevato, impu-
tabile alla presenza di piu fattori di ri-
schio piuttosto che al diabete, ma con
valori pressori ancora nel range nor-
male-alto, di effettuare le modifiche
dello stile di vita (inclusa la cessazio-
ne del fumo di sigaretta) e di monito-
rare periodicamente i valori pressori.
Cio perché questi soggetti presentano
un’elevata probabilita di sviluppare
nel tempo lo stato ipertensivo [31, 32],
che richiede I'impostazione di una te-

rapia farmacologica. E tuttavia possi-
bile che, in considerazione dell’eleva-
to rischio cardiovascolare del pazien-
te, si renda necessario gia in questa fa-
se iniziare la terapia farmacologica,
con I'impiego di farmaci in grado di
esercitare effetti di protezione d’orga-
no e di prevenzione nei confronti di
uno stato ipertensivo conclamato o di
diabete. Le modifiche dello stile di vi-
ta e un attento controllo pressorio
rappresentano le strategie terapeuti-
che suggerite per i pazienti con pres-
sione arteriosa normale e con un ri-
schio aggiunto basso o moderato.

5.2 Obiettivi del
trattamento (Box 8)

L'obiettivo primario del trattamento del
paziente iperteso ¢ quello di ottenere
la massima riduzione del rischio di
mortalita e morbilita cardiovascolare a
lungo termine. Questo obiettivo richie-
de il trattamento di tutti i fattori di ri-
schio identificabili e reversibili, che
comprendono il fumo, la dislipidemia,
l'obesita addominale o il diabete, un
trattamento appropriato delle condi-
zioni cliniche associate, nonché il trat-
tamento degli elevati valori pressori.

5.2.1 Obiettivi pressori nella
popolazione generale

Le Linee Guida ESH/ESC 2003 [3], an-

che se raccomandano di ridurre in tut-

BOX 8 - Enunciato: obiettivi del trattamento

e |'obiettivo primario del trattamento del paziente iperteso & quello di ottenere la massima ri-
duzione del rischio cardiovascolare globale a lungo termine.

¢ Questo obiettivo richiede il trattamento di tutti i fattori di rischio reversibili e identificabili, non-
ché il trattamento degli elevati valori pressori.

e |n tutti i pazienti ipertesi, la pressione arteriosa dovrebbe essere ridotta a valori inferiori ai
140/90 mmHg ed eventualmente a valori ancora piui bassi, se tollerati.

e Nei diabetici e nei pazienti a rischio cardiovascolare elevato o molto elevato o in presenza di
condizioni cliniche associate (ictus, infarto del miocardico, danno renale e proteinuria) la pres-
sione arteriosa dovrebbe essere ridotta a valori inferiori ai 130/80 mmHg.

e Nonostante I'impiego di una terapia di associazione puo essere difficile raggiungere valori
pressori inferiori ai 140/90 mmHg o addirittura inferiori ai 130/80 mmHg, specie negli anzia-
ni, nei diabetici e nei soggetti con segni di danno d’organo.

e Al fine di facilitare il raggiungimento degli obiettivi elencati, si dovrebbe iniziare il trattamen-
to antipertensivo prima che si sviluppi un danno cardiovascolare irreversibile.
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ti i pazienti ipertesi la pressione arte-
riosa a valori inferiori a 140/90
mmHg, riconoscono che questa ¢ so-
lo una raccomandazione prudente,
dal momento che le evidenze fornite
dai trial sul beneficio legato al rag-
giungimento di questo goal pressorio
sono limitate ai pazienti con diabete o
con pregressa patologia cardiovasco-
lare e ai risultati di un’analisi post-hoc
dello studio HOT [311], che evidenzia
una ridotta incidenza di eventi per va-
lori pressori pari a 138/83 mmHg. I ri-
sultati dello studio VALUE e del-
I'INVEST confermano il goal pressorio
inferiore a 140 mmHg, come gia sug-
gerito dalle Linee Guida del 2003 [3].
Nello studio VALUE [477], i pazienti
ipertesi che presentavano un adegua-
to controllo pressorio (pressione arte-
riosa inferiore a 140/90 mmHg) mo-
strarono una minor incidenza di ictus,
infarto del miocardio, scompenso car-
diaco nonché della morbilita e morta-
lita cardiovascolare rispetto ai soggetti
non controllati, indipendentemente
dal tipo di trattamento farmacologico
impiegato. Anche nello studio INVEST
¢ stata riportata una minor incidenza
di eventi cardiovascolari fatali e non
fatali nel gruppo di pazienti ipertesi
“controllati” rispetto a quelli “non
controllati” [478]. Tutto cio ¢ in linea
con i risultati degli studi condotti nel-
I'ambito della medicina generale, in
cui si € osservata una ridotta morbilita
e mortalita cardiovascolare nei sog-
getti in cui la pressione arteriosa era
ridotta a valori inferiori a 140/90
mmHg rispetto a quelli non controlla-
ti dalla terapia [479]. I dati dei trial ot-
tenuti non seguendo i criteri dell’“in-
tention to treat analysis” dovrebbero
essere considerati con una certa cau-
tela. Deve essere tuttavia ricordato
che l'indicazione a raggiungere target
pressori inferiori a 140/90 mmHg si
basa su ben documentate evidenze.
Tra queste lo studio FEVER [301], che
ha mostrato come nei pazienti iperte-
si randomizzati al trattamento attivo,
in cui i valori pressori erano pari a
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138,1/82,3 mmHg, I'incidenza di ictus,
di eventi coronarici e di mortalita car-
diovascolare risulto inferiore del 28%
rispetto al gruppo in terapia con pla-
cebo con pressione arteriosa pari a
141,6/83,9 mmHg.

Vi sono alcune evidenze che suppor-
tano I'approccio terapeutico finalizza-
to ad ottenere valori pressori sisto-
diastolici inferiori alla soglia di 140/90
mmHg, cioe¢ il pit vicino possibile a
quelli ottimali, se ben tollerati dal pa-
ziente. Innanzitutto, i risultati dello
studio HOT [311] non hanno dimo-
strato aumenti significativi nel rischio
di eventi cardiovascolari nel gruppo
di pazienti randomizzati al target pres-
sorio pitl basso. I risultati dello studio
hanno un’importante rilevanza prati-
ca perché fissare un target pressorio
ridotto consente di raggiungere in un
maggior numero di soggetti almeno il
goal pressorio tradizionale. In secon-
do luogo, studi osservazionali hanno
dimostrato che esiste una relazione li-
neare tra eventi cardiovascolari e
pressione arteriosa sino a valori sisto-
diastolici pari a 115-110 mmHg e 75-
70 mmHg, senza evidenziare all'inter-
no di questo range pressorio il feno-
meno della curva J [7, 11]. Le eviden-
ze relative agli effetti benefici legati al
raggiungimento di un target pressorio
inferiore in pazienti ipertesi ad eleva-
to rischio cardiovascolare verranno
discusse di seguito.

5.2.2 Obiettivi pressori nei diabetici

e nei pazienti a rischio

elevato e molito elevato
Per ottenere la massima protezione
cardiovascolare nei pazienti diabetici
¢ raccomandato un trattamento anti-
pertensivo pit rigoroso e un goal
pressorio inferiore a 130/80 mmHg.
Numerosi studi, tra cui lo studio HOT,
I'UKPDS [311, 427] e 'ABCD [319,
422], hanno dimostrato nel diabete di
tipo 2 gli effetti favorevoli (riduzione
delle complicanze micro- e macrova-
scolari) di un trattamento piu aggres-

sivo rispetto ad uno meno aggressivo.
Una recente meta-analisi di tutti i trial
condotti nella popolazione diabetica
ha evidenziato una maggior riduzione
dell'incidenza di eventi cardiovasco-
lari (in particolare di ictus) nel gruppo
di pazienti con un controllo pressorio
piu rigoroso (differenza media di
pressione sistolica e diastolica rispet-
to al gruppo di riferimento pari a 6,0
mmHg/4,6 mmHg) [296]. Pur tenendo
presente questi dati ¢ doveroso am-
mettere che le evidenze relative ai be-
nefici di un rigoroso controllo presso-
rio (pressione arteriosa inferiore a
130/80 mmHg) rimangono ancora li-
mitate. Numerosi trial clinici rando-
mizzati hanno dimostrato i benefici
legati alla riduzione della pressione
diastolica a valori uguali o inferiori a
80 mmHg [311, 319, 422, 427], mentre
solo pochi studi sono stati in grado di
raggiungere, per effetto della terapia,
valori pressori sistolici inferiori a 130
mmHg. Tuttavia, 1) negli studi ABCD
(319, 422], condotti in pazienti diabe-
tici normotesi o ipertesi, il raggiungi-
mento di valori pressori sistolici pari
rispettivamente a 132 mmHg o a 128
mmHg ha indotto un minor numero
di eventi (rispettivamente eventi mor-
tali globali e ictus) rispetto a quanto
osservato nel gruppo in cui il control-
lo pressorio era meno rigoroso (valo-
ri pressori sistolici rispettivamente pa-
ria 138 mmHg e a 137 mmHg); 2) uno
studio osservazionale prospettico,
nell’ambito del programma UKPDS
ha riportato una relazione significati-
va tra pressione arteriosa sistolica du-
rante il follow-up ed incidenza di
complicanze macro- e microvascolari
nei pazienti diabetici, con un incre-
mento progressivo delle complicanze
a partire da 120 mmHg [429].

I dati che supportano i benefici di
una maggior riduzione pressoria nei
pazienti non diabetici che presenta-
no altri fattori di rischio hanno un’at-
tendibilita scientifica alquanto varia-
bile. Le informazioni piu solide ri-

guardano i pazienti con pregresso ic-
tus o attacco ischemico cerebrale
transitorio. Nello studio PROGRESS
[283], condotto in un gruppo di pa-
zienti con storia di malattia cerebro-
vascolare, & stata evidenziata una ri-
duzione del 28% di recidive di ictus
e del 26% di eventi cardiovascolari
maggiori rispetto al gruppo placebo
riducendo i valori pressori da 147/86
mmHg a 138/82 mmHg. Tali benefi-
ci cardiovascolari si sono osservati
anche nei soggetti normotesi nei
quali la pressione arteriosa veniva ri-
dotta, durante la terapia, a valori pa-
i a 127/75 mmHg. Inoltre, un’analisi
post-hoc dei dati del PROGRESS ha
mostrato un parallelismo tra la ridu-
zione dei valori pressori ottenuta con
la terapia e I'incidenza di ictus (parti-
colarmente emorragico), fino a valo-
ri di pressione sistolica pari a 120
mmHg [480]. Le evidenze disponibili
per altri gruppi di pazienti a rischio
elevato sono tuttavia piu scarse. In
un’analisi post-hoc dei dati di un sot-
togruppo dello studio HOT [481]
maggiori riduzioni dei valori presso-
ri diastolici e sistolici (82 mmHg ri-
spetto a 85 mmHg e 142-145 mmHg
rispetto a 145-148 mmHg) si sono as-
sociati a benefici piti spiccati nel
gruppo di pazienti (50% della popo-
lazione dello studio HOT) a rischio
cardiovascolare elevato o molto ele-
vato ma non nel gruppo a rischio in-
feriore. In alcuni trial controllati, con-
dotti in pazienti sopravvissuti a un in-
farto del miocardio, € stata osservata
una minor incidenza di reinfarto e di
eventi fatali nel gruppo in terapia
con beta-bloccanti o ACE inibitori ri-
spetto al placebo [482, 483], anche
quando i valori pressori erano nor-
mali. Tuttavia, in questi trial spesso
non vengono riportati i dati pressori
in quanto raramente si considera la
pressione arteriosa responsabile del-
I'outcome e si ritengono importanti
le proprieta specifiche di cardiopro-
tezione esercitate da questi farmaci.
E stata comunque riportata una mag-



giore riduzione pressoria nel gruppo
in trattamento attivo rispetto al pla-
cebo. Come gia sottolineato nella Se-
zione 5.1, gli studi che hanno con-
frontato la terapia attiva versus pla-
cebo in pazienti con angina pectoris
o con coronaropatia [302, 304, 305]
hanno dimostrato che l'incidenza di
eventi cardiovascolari ¢ minore
quando si raggiungono valori pres-
sori particolarmente ridotti (nello stu-
dio EUROPA: 128/78 versus 133/80
mmHg; nellACTION-ipertesi: 137/77
versus 144/81 mmHg; nel CAMELOT:
124/76 versus 130/77 mmHg). I risul-
tati di altri studi, condotti in pazienti
con angina, non hanno confermato
questo trend, non evidenziando ulte-
riori benefici in caso di una maggio-
re riduzione pressoria (129/74 versus
132/76 mmHg) [306].

Nei pazienti affetti da nefropatia non
diabetica le informazioni relative agli
effetti di un trattamento antipertensi-
VO pill 0 meno aggressivo sugli even-
ti cardiovascolari sono scarse. Le
informazioni disponibili, tuttavia, fan-
no ritenere che un obiettivo pressorio
inferiore a 130/80 mmHg possa riper-
cuotersi favorevolmente sulla pro-
gressione della malattia renale, spe-
cialmente in presenza di proteinuria
(vedi Sezione 4.5.4).

5.2.3 Obiettivi della pressione
domiciliare e ambulatoria

In considerazione dell'evidenza che
pressione domiciliare e ambulatoria
hanno rilevanza prognostica, queste
metodiche sono sempre piu utilizza-
te per valutare l'efficacia del tratta-
mento. E stato dimostrato che, pur a
parita di pressione clinica, valori
pressori ridotti nell’arco delle 24 ore
si associano ad una minor incidenza
di eventi cardiovascolari [88]. Pur
nell’incertezza di quali siano i valori
ottimali per la pressione domiciliare
e delle 24 ore, € comunque assodato
che essi sono inferiori rispetto a
quelli clinici (Tabella 5). Tale diffe-

renza ¢ direttamente proporzionale
all'entita dell'incremento pressorio ri-
levato con metodica sfigmomanome-
trica [77, 484]. Questo dato, associato
all'evidenza che la riduzione presso-
ria indotta dalla terapia ¢ maggiore
per la pressione clinica rispetto a
quella ambulatoria [485], rende ragio-
ne del fatto che I'obiettivo del tratta-
mento non risulta essere cosi diverso
per le varie pressioni.

5.2.4 Conclusioni

E raccomandabile che in tutti i pa-
zienti ipertesi la pressione arteriosa
sia ridotta a valori inferiori a 140/90
mmHg e che valori pit bassi possano
essere un obiettivo terapeutico da
perseguire, se tollerati dal paziente. 1l
trattamento antipertensivo dovrebbe
essere piu aggressivo nel paziente
diabetico al fine di ridurre la pressio-
ne arteriosa a valori inferiori a 130/80
mmHg. Simili obiettivi pressori do-
vrebbero essere perseguiti anche nei
pazienti con storia di eventi cerebro-
vascolari e almeno considerati nei pa-
zienti con patologia coronarica. Pur
tenendo presente una certa variabilita
di effetti tra soggetti, il rischio di ipo-
perfusione degli organi vitali ¢ in
realta basso. Un’eccezione € rappre-
sentata dall'ipotensione ortostatica
che dovrebbe essere evitata soprattut-
to nei pazienti anziani e nei diabetici.
L'esistenza di una curva J tra eventi e
valori pressori in terapia € stata po-
stulata sulla base di analisi retrospetti-
che [486-490], che hanno evidenziato
come l'incidenza di eventi aumenti in
presenza di valori diastolici particolar-
mente ridotti. E stato anche suggerito
che il fenomeno della curva J riguardi
valori pressori ben al di sotto di quel-
li che rappresentano l'obiettivo tera-
peutico anche nei pazienti con pre-
gresso infarto del miocardio o scom-
penso cardiaco. In questi pazienti, in-
fatti, i beta-bloccanti e gli ACE inibito-
ri hanno consentito di ottenere una ri-
duzione dell'incidenza di eventi car-
diovascolari anche quando la pressio-
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ne arteriosa era inferiore, per effetto
della terapia, ai valori pre-trattamento
gia peraltro bassi [482, 491].

Deve essere comunque ricordato che,
nonostante 'impiego di una terapia di
associazione, in molti trial la pressione
arteriosa sistolica rimane comunque
superiore a 140 mmHg [492]. Anche
nei trial in cui questo obiettivo € stato
raggiunto, il riscontro di un adeguato
controllo pressorio non riguarda piu
del 60-70% dei pazienti arruolati. Fatta
eccezione per 'ABCD, che ha recluta-
to pazienti con pressione arteriosa
normale o normale-alta [319], nessun
trial ha permesso di raggiungere nei
pazienti diabetici valori pressori infe-
riori a 130 mmHg [492]. E quindi diffi-
cile raggiungere il target pressorio
raccomandato dalle Linee Guida, spe-
cialmente quando la pressione arte-
riosa pre-trattamento ¢ elevata o nei
soggetti anziani nei quali I'incremen-
to dei valori sistolici dipende dall’alte-
rata distensibilita aortica e dalla fibro-
si vascolare. I dati dei trial, inoltre, di-
mostrano che anche quando si impie-
ga la terapia di associazione € co-
munque pit difficile raggiungere il
target pressorio desiderato nei sog-
getti diabetici rispetto ai non diabetici
[249, 428, 493].

5.3 Rapporto costo/beneficio
del trattamento
antipertensivo

Numerosi studi clinici hanno dimo-
strato che, nei soggetti a rischio car-
diovascolare elevato o molto elevato,
il trattamento antipertensivo ¢ remu-
nerativo anche sotto il profilo econo-
mico, in quanto riducendo gli eventi
cardiovascolari fatali e non fatali, con-
sente di contenere la spesa sanitaria
[494]. E inoltre noto che i benefici del
trattamento sono di gran lunga supe-
riori rispetto a quanto si potrebbe de-
sumere considerando il numero di
eventi evitati per anno di trattamento
(NNT) [493]. Cio perché: 1) in diversi
studi con controllo placebo un certo
numero di pazienti randomizzati a
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quest'ultimo trattamento in realta era
in terapia attiva o in altri casi sospen-
deva il trattamento, risultando co-
munque sempre incluso nelle analisi
finali dei dati (principio dell“inten-
tion-to-treat”) [273]; 2) & possibile che
l'effetto protettivo della riduzione
pressoria si manifesti in realta a lungo
termine, e cio¢ oltre il periodo di fol-
low-up del trial clinico; 3) nei pazien-
ti ipertesi giovani a basso rischio car-
diovascolare anche un beneficio mo-
desto quantificato dopo 5 anni di trat-
tamento si puod incrementare se
proiettato lungo tutta la durata della
vita [274]. Cio implica che negli iper-
tesi giovani i benefici della terapia
possono essere valutati pitt adeguata-
mente correggendo i dati in funzione
delle aspettative di vita piuttosto che
sulla base dei risultati dei trial clinici
[490]. Nei pazienti giovani ipertesi 'o-
biettivo del trattamento non ¢ quello
di prevenire 'insorgenza di un impro-
babile evento cardiovascolare morbo-
so o mortale nell’arco degli anni futu-
ri ma piuttosto quello di ritardare I'in-
sorgenza e la progressione del danno
d’organo che, come noto, a lungo ter-
mine partecipa a peggiorare il profilo
di rischio cardiovascolare del sogget-
to. Numerosi trial, primi tra tutti
I'HDFP [312] e 'HOT [497], hanno di-
mostrato che, nonostante la riduzione
pressoria, 'incidenza di eventi cardio-
vascolari rimane piu elevata negli
ipertesi che presentano un profilo di
rischio elevato o danno d’organo ri-
spetto a quelli caratterizzati da un ri-
schio basso o moderato. Cio implica
che & spesso difficoltoso modificare
alcuni dei principali fattori di rischio e
che la sola terapia antipertensiva non
¢ una strategia ottimale per questo ti-
po di pazienti. Spesso, infine, si ritie-
ne che l'impatto economico della te-
rapia antipertensiva sia superiore a
quello dell’intervento non farmacolo-
gico. In realta cid non € vero in quan-
to anche le modifiche dello stile di vi-
ta hanno un costo non trascurabile
(498, 499.

6. STRATEGIE TERAPEUTICHE

6.1 Modifiche dello
stile di vita (Box 9)

Quando necessarie, le modifiche del-
lo stile di vita dovrebbero essere isti-
tuite in tutti i pazienti, compresi i sOg-
getti con pressione arteriosa normale-
alta ed i pazienti che richiedono un
trattamento farmacologico. La finalita
¢ quella di ridurre la pressione arte-
riosa e di modulare gli altri fattori di
rischio e le condizioni cliniche asso-
ciate, riducendo il numero e la poso-
logia dei farmaci antipertensivi da uti-
lizzare. Le modifiche dello stile di vita
che si ritiene riducano i valori presso-
ri o il rischio cardiovascolare e che
dovrebbero essere prese in conside-
razione in tutti i pazienti sono: 1) I'a-
bolizione del fumo; 2) il calo ponde-
rale nei pazienti in sovrappeso; 3) la
riduzione dell’eccessivo consumo al-
coolico; 4) I'esercizio fisico; 5) la ridu-
zione del consumo di sodio nella die-
ta; 6) lincremento dell'apporto di frut-
ta e verdura e la riduzione della quan-
tita totale di grassi nell'alimentazione
ed in particolare di grassi saturi [500].

Si dovrebbe sempre consigliare a tut-
ti i pazienti un’alimentazione sana.
Tuttavia, le modifiche dello stile di vi-
ta non si sono dimostrate in grado nei
pazienti ipertesi di prevenire le com-
plicanze cardiovascolari e spesso ri-
sulta difficile mantenere nel tempo
Iintervento non farmacologico [501].
L’adozione di queste misure non do-
vrebbe in alcun modo procrastinare
l'impostazione del trattamento farma-
cologico, specialmente nei soggetti a
rischio molto elevato.

0.1.1 Abolizione del fumo

E noto che il fumo aumenta la pres-
sione arteriosa e la frequenza cardia-
ca e che questi effetti perdurano ben
oltre i 15 minuti necessari per fumare
una sigaretta [502]. L’incremento
pressorio ¢ legato alla stimolazione
del sistema nervoso simpatico sia a li-
vello centrale che periferico, con
conseguente aumento delle catecola-
mine plasmatiche [503, 504]. Sorpren-
dentemente diversi studi epidemiolo-
gici hanno evidenziato che nei fuma-
tori i valori pressori sono sovrappo-
nibili, o addirittura inferiori, a quelli

BOX 9 - Enunciato: modifiche dello stile di vita

¢ Le modifiche dello stile di vita dovrebbero essere istituite in tutti i pazienti, compresi i sogget-
ti che richiedono un trattamento farmacologico. La finalita & quella di ridurre la pressione ar-
teriosa e di modulare gli altri fattori di rischio riducendo il numero e la posologia dei farmaci

antipertensivi da utilizzare.

e e modifiche dello stile di vita dovrebbero essere consigliate anche ai soggetti con pressione
arteriosa normale-alta e con fattori di rischio associati per ritardare la comparsa di uno stato

ipertensivo.

e Le modifiche dello stile di vita che sono in grado di ridurre i valori pressori o il rischio cardio-
vascolare e che dovrebbero essere adottate in tutti i pazienti, includono:

- I'abolizione del fumo

- il calo ponderale e la stabilizzazione del peso
- la riduzione dell’eccessivo di consumo alcoolico

- I'esercizio fisico

- la riduzione del consumo di sodio con la dieta
- 'incremento dell’apporto di frutta e verdura e la riduzione della quantita di grassi alimen-

tari e in particolare di grassi saturi

¢ Le modifiche dello stile di vita non dovrebbero essere presentate frettolosamente al paziente.
Esse dovrebbero essere dettagliate e accompagnate da un adeguato supporto comportamen-
tale. E utile rinforzare saltuariamente I'importanza dell’intervento non farmacologico.

e Spesso risulta difficile al paziente seguire nel tempo le misure non farmacologiche. | pazienti do-
vranno essere monitorati per non procrastinare troppo I'eventuale trattamento farmacologico.




dei non fumatori [505]. La tecnica del
monitoraggio pressorio ha tuttavia di-
mostrato che nei fumatori normotesi
o ipertesi non trattati i valori pressori
diurni sono piu elevati rispetto a
quelli dei non fumatori [506-508],
specialmente nei fumatori accaniti
[502]. Alcuni studi hanno suggerito
che l'abitudine al fumo possa favori-
re nel tempo un incremento presso-
rio sistolico [509]. Questo dato non &
confermato da altri studi [510] e dal-
I'evidenza che l'astensione dal fumo
non ¢ in grado di ridurre la pressione
arteriosa [511].

I fumo ¢ un importante fattore di ri-
schio cardiovascolare [512] e la sua
cessazione ¢ probabilmente linter-
vento non farmacologico pit effica-
ce per la prevenzione di molte ma-
lattie cardiovascolari, inclusi I'ictus e
l'infarto miocardico [512-514]. Cio ¢
confermato dall’evidenza che coloro
che smettono di fumare prima della
mezza eta hanno un’aspettativa di vi-
ta sovrapponibile a quella dei non
fumatori [515, 516]. Si dovrebbe sem-
pre raccomandare, quindi, come in-
tervento non farmacologico la cessa-
zione dal fumo.

Se si ritiene necessario, puo essere
presa in considerazione la terapia so-
stitutiva con nicotina o con bupropio-
ne [517, 518]. La vareniclina & una
nuova molecola selettiva che antago-
nizza parzialmente il recettore nicoti-
nico, appositamente studiata per fa-
vorire I'abolizione dal fumo. Alcuni
studi clinici hanno dimostrato la mag-
giore efficacia sia a breve che a lungo
termine di questo nuovo farmaco nei
confronti del placebo [519]. Si ritiene
che il fumo passivo sia in grado di in-
crementare il rischio di malattie car-
diovascolari e di altre patologie asso-
ciate al fumo [520, 521]. E quindi au-
spicabile che in tutti gli Stati europei
vengano estese le limitazioni al fumo
nei locali pubblici introdotte ormai in
diverse Nazioni.

6.1.2 Moderato consumo
di bevande alcooliche

Numerosi studi clinici hanno dimo-
strato che esiste una relazione a “U” o
a “]” tra mortalita e consumo di be-
vande alcooliche. Secondo questa re-
lazione un consumo lieve o modera-
to di bevande alcooliche si associa ad
una minor mortalita, mentre un con-
sumo alcoolico rilevante comporta
una maggiore mortalita [522]. Questo
dato non e confermato dai risultati di
una recente meta-analisi [523]. Inoltre,
in diverse popolazioni ¢ stata descrit-
ta una relazione lineare tra consumo
di bevande alcooliche, livelli pressori
e prevalenza di ipertensione [524]. E
comunque accertato che un eccessivo
consumo di bevande alcooliche (an-
che occasionale) si associa ad un
maggiore rischio di ictus [525].
L’alcool attenua gli effetti dei farmaci
antipertensivi. Il fenomeno ¢ tuttavia
almeno parzialmente reversibile en-
tro 1 o 2 settimane, se si riduce
dell’80% l'assunzione di alcool [526].
I forti consumatori di bevande alcoo-
liche (5 o pit dosi standard al giorno)
possono presentare un incremento
dei valori pressori dopo la sospensio-
ne acuta dell’alcool e quindi piu fa-
cilmente essere etichettati come iper-
tesi. Alcuni trial hanno evidenziato
che la restrizione del consumo di al-
cool ha un chiaro effetto antiperten-
sivo [500]. Si dovrebbe dunque consi-
gliare ai pazienti ipertesi che fanno
uso di bevande alcooliche di limitar-
ne il consumo ad una quantita non
superiore a 20-30 g e 10-20 g di eta-
nolo al giorno, rispettivamente nel
sesso maschile e femminile. Si do-
vrebbe, inoltre, ricordare che I'assun-
zione occasionale di eccessive quan-
tita di alcool si associa comunque ad
un aumentato rischio di eventi cere-
brovascolari.

0.1.3 Riduzione dell’apporto

di sodio con la dieta
Alcuni studi epidemiologici hanno
suggerito che I'apporto alimentare di
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sodio ¢ in grado di indurre un incre-
mento della pressione arteriosa e del-
la prevalenza di ipertensione [527,
528]. Studi clinici randomizzati con
controllo placebo [500] dimostrano
che una riduzione del consumo di so-
dio a 80-100 mmol (4,7-5,8 g) al gior-
no, a partire da un apporto iniziale di
180 mmol (10,5 ), riduce la pressio-
ne arteriosa di circa 4-6 mmHg [529,
532], anche se con ampia variabilita
interindividuale. La riduzione dell'in-
troito sodico, se associata ad altri in-
terventi dietetici, puo avere effetti an-
tipertensivi pit spiccati (e quindi con-
sentire una riduzione della posologia
dei farmaci antipertensivi utilizzati)
[533]. Leffetto antipertensivo € pil
evidente nei soggetti di razza nera,
nei pazienti anziani o di mezza eta e
nei soggetti con ipertensione, diabete
o insufficienza renale, e cio¢ in quei
gruppi in cui lattivita del sistema re-
nina-angiotensina-aldosterone ¢ me-
no spiccata [534]. Infatti, l'attivazione
del sistema renina-angiotensina asso-
ciata a quella del sistema nervoso sim-
patico [535, 536] contrasta leffetto
ipotensivo della restrizione dietetica
di sodio. Come norma generale, si do-
vrebbe raccomandare ai pazienti di
evitare l'aggiunta di sale, I'uso di cibi
salati (specialmente quelli preconfe-
zionati) e di non utilizzare cibi pre-
cotti ad alto contenuto di sodio e bas-
so di potassio [537]. Un eccessivo ap-
porto di sodio con la dieta puo favo-
rire lo sviluppo di ipertensione resi-
stente al trattamento. Le raccomanda-
zioni pit recenti suggeriscono di ri-
durre l'introito giornaliero di sodio da
100 a 65 mmol (3,8 g/die), misura
quest’ultima che risulta spesso di dif-
ficile attuazione. Un obiettivo meno
ambizioso (e quindi di piu facile rea-
lizzazione) consiste nella riduzione
dell'apporto giornaliero di sale a me-
no di 5 g/die (85 mmol/die) [538].

6.1.4 Altri interventi dietetici

Nel corso degli ultimi dieci anni, I'in-
troduzione di alcuni accorgimenti die-

a1
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tetici proposti dallo studio DASH (die-
ta ricca in frutta e verdura, vegetali e
alimenti a basso contenuto di grassi
per ridurre l'apporto quotidiano di
grassi saturi e di colesterolo) [539] e
I'incremento dell'impiego di cibi ad
elevato contenuto di potassio si sono
dimostrati strumenti efficaci per ridur-
re i valori pressori. I risultati di alcuni
studi clinici di piccole dimensioni e
delle loro meta-analisi hanno eviden-
ziato che l'aggiunta di alte dosi di aci-
di grassi polinsaturi omega-3 (il co-
mune olio di pesce) nella dieta puo
ridurre i valori pressori dei soggetti
ipertesi. Tuttavia questo risultato ¢
stato raggiunto solo quando veniva-
no impiegate posologie di omega-3
superiori a 3 g/die [500, 540, 541]. La
riduzione media dei valori di pressio-
ne arteriosa sistolica e diastolica ¢ sta-
ta rispettivamente pari a 4,0 e a 3,5
mmHg [542]. A tuttoggi le informa-
zioni relative all’effetto antipertensivo
di una dieta ricca di fibre [543, 544] o
del supplemento alimentare di calcio
e magnesio sono scarse [533, 545,
546]. Saranno quindi necessari ulte-
riori studi finalizzati a chiarire I'effica-
cia di queste strategie dietetiche, in-
cluso le diete a contenuto modificato
di carboidrati [500, 547, 548]. Come
regola generale si dovrebbe consi-
gliare ai pazienti ipertesi di mangiare
pit frutta e verdura (4-5 porzioni o
300 g di verdura al giorno) [549], piu
pesce [550], e di ridurre I'apporto di
grassi saturi e di colesterolo. I sugge-
rimenti di dietisti professionisti pos-
sono essere di una certa utilita nella
pratica.

6.1.5 Calo ponderale

Numerosi studi hanno descritto I'esi-
stenza di una relazione diretta tra I'in-
cremento ponderale e pressorio [551]
evidenziando, inoltre, che l'obesita
predispone ad un aumento della pres-
sione arteriosa e allo sviluppo di iper-
tensione [552]. E altrettanto noto che
nei soggetti obesi il calo ponderale ha
un impatto favorevole non solo sui

valori pressori ma anche sui fattori di
rischio associati, quali I'insulino-resi-
stenza, il diabete, l'iperleptinemia, I'i-
pertrofia ventricolare sinistra e la sin-
drome delle apnee notturne. I risulta-
ti di una recente meta-analisi hanno
evidenziato che una perdita di peso di
circa 5,1 kg si associa ad una riduzio-
ne media dei valori pressori sisto-dia-
stolici pari, rispettivamente, a 4,4 e a
3,6 mmHg [553]. In un’ulteriore suba-
nalisi dei dati la riduzione pressoria ¢
risultata simile nei due gruppi di pa-
zienti ipertesi e normotesi, con un
maggiore effetto in quelli in cui si ot-
teneva un calo ponderale piti consi-
stente. La valutazione dei risultati di
alcuni studi applicando l'analisi do-
se/risposta [554, 555] e i dati di studi
clinici osservazionali [556] hanno con-
fermato che una maggior riduzione
del peso corporeo si associa ad una
maggior riduzione pressoria. Una mo-
desta perdita di peso, associata o me-
no ad una riduzione nell’apporto ali-
mentare di sodio, ¢ in grado di preve-
nire la comparsa di ipertensione nei
soggetti in sovrappeso con pressione
arteriosa nomale-alta [557], e puo ri-
tardare linstaurazione della terapia
farmacologica [558, 559]. Poiché il pe-
so corporeo tende ad aumentare pro-
gressivamente negli individui di mez-
za eta (0,5-1,5 kg all'anno), si dovreb-
be cercare di raggiungere una stabi-
lizzazione del peso corporeo.

6.1.6 Esercizio fisico

La sedentarietd, intesa come assenza
di allenamento fisico, & un predittore
piuttosto importante della mortalita
cardiovascolare, indipendentemente
dalla pressione arteriosa e dagli altri
fattori di rischio [560]. Una recente
meta-analisi, che ha incluso studi cli-
nici randomizzati [561], ha dimostrato
che l'esercizio fisico dinamico aerobi-
co riduce i valori pressori sisto-dia-
stolici a riposo rispettivamente di
3,0/2,4 mmHg e quelli diurni (regi-
strazione pressoria delle 24 ore) ri-
spettivamente di 3,3/3,5 mmHg. La ri-

duzione della pressione arteriosa a ri-
poso ¢ risultata maggiore negli iper-
tesi (-6,9/-4,9 mmHg) rispetto ai nor-
motesi (-1,9/-1,6 mmHg). Un eserci-
zio fisico moderato non solo ha effet-
ti favorevoli sui valori pressori [562]
ma puo indurre anche una riduzione
del peso corporeo, dell’eccesso di
grasso viscerale e della circonferenza
addominale, incrementando inoltre
la sensibilita tessutale all'insulina e i
livelli di colesterolo HDL. L'allena-
mento fisico riduce i valori pressori a
riposo di 3,5/3,2 mmHg [563]. Si do-
vrebbe, pertanto, consigliare ai pa-
zienti sedentari di svolgere regolar-
mente un’attivita fisica aerobica di
entita moderata per 30-45 minuti al
giorno [564]. Inizialmente si dovreb-
bero programmare attivita ad impe-
gno aerobico (cammino, jogging,
nuoto), per poi associare esercizi di
resistenza [144, 564, 565]. La valuta-
zione clinica del paziente prima di in-
traprendere un programma di attivita
fisica dipendera dall'intensita del pro-
gramma stesso e dalle caratteristiche
del paziente, relativamente ai sinto-
mi, al profilo di rischio cardiovasco-
lare globale e alle condizioni cliniche
associate. L'esercizio isometrico in-
tenso, quale quello indotto dal solle-
vamento pesi, pud avere un effetto
pressorio e dovrebbe conseguente-
mente essere sconsigliato. Nei pa-
zienti che non mostrano un buon
controllo pressorio si dovrebbe evita-
re lesercizio fisico o proporlo solo
quando sia stato istituito un tratta-
mento farmacologico adeguato [566].

6.2 Trattamento farmacologico
(Box 10e1l1)
6.2.1 Scelta del farmaco
antipertensivo

La stragrande maggioranza dei trial
clinici randomizzati, finalizzati a para-
gonare il trattamento attivo nei con-
fronti del placebo o di tipi diversi di
trattamento attivo, hanno confermato
quanto gia evidenziato nelle Linee
Guida ESH/ESC del 2003, e cioeé che



1 i principali benefici della terapia
antipertensiva dipendono dalla ridu-
zione degli elevati valori pressori di
per sé e solo in parte dal tipo di far-
maco impiegato, e 2) i diuretici tiazi-
dici (cosi come il clortalidone e l'in-
dapamide), i beta-bloccanti, i calcio-
antagonisti, gli ACE inibitori e i bloc-
canti recettoriali dell'angiotensina II
sono tutti farmaci dotati di un’efficacia
antipertensiva ben documentata e in
grado di ridurre in modo significativo
Iincidenza di eventi cardiovascolari
fatali. E quindi possibile concludere
che le classi principali di farmaci anti-
pertensivi sono tutte indicate come
scelta terapeutica con cui iniziare e

proseguire il trattamento, sia in mo-
noterapia che in associazione. E stato
tuttavia evidenziato che le cinque
classi di farmaci possono differenziar-
si tra loro per alcune proprieta tera-
peutiche e caratteristiche specifiche
che verranno discusse nei paragrafi
successivi, in modo da favorire la scel-
ta della terapia pit appropriata nel
singolo paziente.

Nella Sezione 4.4.5 sono stati descritti
i risultati di due grandi trial [330, 332]
e di una meta-analisi [343] che hanno
evidenziato come i beta-bloccanti
non abbiano alcun effetto in termini
di protezione cerebrovascolare nono-

BOX 10 - Enunciato: scelta dei farmaci antipertensivi

e | principali benefici della terapia antipertensiva dipendono dalla riduzione pressoria.

e Le cinque classi principali di farmaci antipertensivi - diuretici, calcio-antagonisti, ACE inibito-
ri, sartani e beta-bloccanti - sono tutte indicate come scelta terapeutica con cui iniziare e pro-
seguire il trattamento, sia in monoterapia sia in associazione. | beta-bloccanti, specie se as-
sociati ad un diuretico, sono sconsigliati nei pazienti con sindrome metabolica o ad alto rischio
diabetogeno.

Poiché nella stragrande maggioranza dei pazienti & necessario impiegare in associazione due
o piu farmaci antipertensivi per raggiungere il goal pressorio non & utile sul piano pratico de-
finire quale sia la classe di farmaci di prima scelta. | risultati di alcuni trial hanno tuttavia di-
mostrato la superiorita di alcune classi di farmaci rispetto ad altre in alcune condizioni clini-
che particolari.

La scelta terapeutica, sia di una monoterapia che di una terapia di associazione, sara influen-
zata da numerosi fattori:

- I'esperienza favorevole o sfavorevole che il paziente ha accumulato in precedenza con
I'impiego di una determinata classe di farmaci antipertensivi in termini di efficacia e di ef-
fetti collaterali

- gli effetti del farmaco sui fattori di rischio cardiovascolare in relazione al profilo di rischio
del singolo paziente

- la presenza di danno d’organo, di patologie cardiovascolari, di insufficienza renale o di dia-
bete mellito che possono trarre beneficio dal trattamento con alcuni farmaci rispetto ad al-
tri (Box 11 e Tabella 6)

- la presenza di altre patologie concomitanti che possono limitare I'impiego di specifiche
classi di farmaci antipertensivi (Tabella 7)

- la possibilita di interazione con farmaci che il paziente assume per altre patologie

- il costo dei vari farmaci, sia a carico del singolo paziente che della struttura sanitaria.
Queste ultime considerazioni non dovrebbero, tuttavia, mai prendere il sopravvento su
quelle relative all’efficacia, alla tollerabilita e alla protezione del paziente.

Si dovrebbe riservare particolare attenzione agli effetti collaterali. Anche se soggettivi gli ef-
fetti collaterali sono la principale causa di scarsa compliance terapeutica.

Gli effetti della riduzione pressoria dovrebbero essere evidenti nell’arco delle 24 ore. Tale pro-
prieta deve essere verificata mediante misurazioni della pressione clinica “nel periodo valle”
0 mediante monitoraggio pressorio.

Si dovrebbero preferire farmaci o formulazioni a lunga durata d’azione in monosomministra-
zione in grado di garantire un’efficacia terapeutica lungo tutto I’arco delle 24 ore. La sempli-
ficazione dello schema terapeutico, infatti, si riflette positivamente sulla compliance del pa-
ziente alla terapia.
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stante gli effetti favorevoli sugli even-
ti coronarici morbosi e mortali. Per-
tanto, la terapia con beta-bloccanti
dovrebbe essere riservata a quei pa-
zienti con storia di angina pectoris,
scompenso cardiaco e recente infarto
del miocardio, e cio¢ le principali
complicanze dello stato ipertensivo
(482, 483, 567]. I beta-bloccanti, dun-
que, possONo ancor 0ggi essere con-
siderati come opzione terapeutica per
iniziare e/o proseguire il trattamento
antipertensivo. 1 beta-bloccanti non
dovrebbero essere prescritti nei pa-
zienti ipertesi con sindrome metabo-
lica o in presenza di obesita addomi-
nale, alterata glicemia a digiuno, in-
tolleranza ai carboidrati o rischio dia-
betogeno elevato, in quanto induco-
no un aumento del peso corporeo
[568], hanno effetti sfavorevoli sul
metabolismo glico-lipidico [455, 458]
e favoriscono pitt spesso rispetto ad
altre classi di farmaci antipertensivi lo
sviluppo di diabete [569, 570]. Analo-
ghe conclusioni valgono per i diure-
tici tiazidici [455]. Nella maggior par-
te dei trial clinici in cui si & eviden-
ziata un’elevata incidenza di nuovi
casi di diabete, la strategia terapeuti-
ca prevedeva una terapia di associa-
zione tra un diuretico tiazidico e un
beta-bloccante, rendendo difficoltoso
discriminare quale tra i due farmaci
fosse il principale responsabile degli
effetti dismetabolici. Queste conside-
razioni, tuttavia, non necessariamen-
te riguardano i beta-bloccanti di nuo-
va generazione, come il carvedilolo e
il nebivololo, che, rispetto ai classici
beta-bloccanti, dimostrano un minor
effetto diabetogeno [571, 572]. Poiché
beta-bloccanti, ACE inibitori e bloc-
canti recettoriali dell’angiotensina II
sono meno efficaci nella razza nera,
nei pazienti di colore ¢ preferibile uti-
lizzare diuretici e calcio-antagonisti

(299, 5731.

I trial che hanno analizzato gli effetti
della terapia sugli endpoint intermedi
hanno rilevato altre differenze tra le
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Danno d’organo subclinico

Eventi patologici
Pregresso ictus
Pregresso IMA
Angina pectoris
Scompenso cardiaco
Fibrillazione atriale
Parossistica
Permanente
Insufficienza renale / proteinuria

Condizioni particolari

tagonisti; BB: beta-bloccanti

BOX 11 - Enunciato: scelta dei farmaci antipertensivi

Ipertrofia ventricolare sinistra ACEI, CA, ARB
Aterosclerosi asintomatica CA, ACEI
Microalbuminuria ACEI, ARB
Danno renale ACEI, ARB

Qualsiasi farmaco dotato di efficacia antipertensiva
BB, ACEI, ARB

BB, CA

Diuretici, BB, ACEI, ARB, antialdosteronici

ARB, ACEI

BB, CA non-diidropiridinici
ACEI, ARB, diuretici d’ansa
Vasculopatia periferica CA

Ipertensione sistolica isolata (anziano) Diuretici, CA
Sindrome metabolica ACEI, ARB, CA
Diabete mellito ACEI, ARB
Gravidanza CA, metildopa, BB
Razza nera Diuretici, CA

IMA: infarto miocardico acuto; ACEIl: ACE inibitori; ARB: bloccanti recettoriali dell’angiotensina II; CA: calcio-an-

varie classi di farmaci per alcuni effet-
ti terapeutici o in alcuni specifici grup-
pi di pazienti. Ad esempio, gli ACE
inibitori e gli antagonisti recettoriali
dell’angiotensina si sono dimostrati in
grado di favorire la regressione dell’i-
pertrofia ventricolare sinistra [349], in-
clusa la componente fibrotica [219,
367], di ridurre la microalbuminuria e
la proteinuria [308, 309, 430-432,437]
e di rallentare la progressione della di-
sfunzione renale [308, 309, 430, 431,
434]. T calcio-antagonisti si sono rive-
lati piu efficaci nel rallentare la pro-
gressione del processo aterogeno e
I'ipertrofia vascolare a livello delle ca-
rotidi [220, 222, 391, 392, 395].

Le informazioni relative ad altre classi
di farmaci sono pit scarse. E stato di-
mostrato che anche gli alfal-bloccan-
ti e i farmaci che agiscono a livello
centrale (agonisti dei recettori adre-
nergici alfa2 e dei recettori imidazoli-
nici I,) hanno una comprovata effica-
cia antipertensiva associata ad effetti

metabolici favorevoli [574]. Gli anta-
gonisti dell'aldosterone sono dotati
anch’essi di una certa efficacia anti-
pertensiva [575]. Non sono a tutt'oggi
disponibili informazioni sul rapporto
rischio/beneficio legato all'impiego
degli alfal-bloccanti, in quanto l'uni-
co trial finalizzato a tale obiettivo (il
braccio in trattamento con doxazosi-
na dello studio ALLHAT) ¢ stato inter-
rotto prima che potesse fornire risul-
tati utili [570]. Le stesse considerazioni
devono essere fatte anche per i far-
maci che agiscono a livello centrale e
per gli antagonisti dell’aldosterone.
Queste classi di farmaci sono state
spesso utilizzate, specialmente in as-
sociazione ad altri farmaci, in diversi
trial. Cid ne autorizza 'impiego negli
schemi terapeutici di associazione.
Gli alfal-bloccanti dovrebbero essere
impiegati nei pazienti ipertesi con
ipertrofia prostatica benigna. Negli
Stati Uniti € disponibile un nuovo
agente antipertensivo, I'aliskiren, che
agisce bloccando I'azione della renina

[577]. La sua introduzione in commer-
cio nei Paesi europei ¢ imminente.
Laliskiren ¢ di comprovata efficacia
antipertensiva sia in monoterapia che
in associazione con un diuretico tiazi-
dico [578-580]. In alcuni studi pre-cli-
nici ne ¢ stato evidenziato l'effetto an-
tiproteinurico [581]. E stato suggerito
che gli effetti cardiovascolari della re-
nina siano indipendenti da quelli del
sistema renina-angiotensina [577] e
che la renina possa rappresentare un
fattore indipendente per la sintesi del-
I'angiotensina II [582]. Studi in corso
consentiranno di definire meglio que-
sti effetti e, pit in generale le pro-
prieta di cardioprotezione di questo
nuovo farmaco.

Poiché nella stragrande maggioranza
dei pazienti € necessario impiegare
due o piu farmaci antipertensivi in
associazione per raggiungere il goal
pressorio, non risulta utile sul piano
pratico definire quale sia la classe di
farmaci di prima scelta terapeutica
[583]. Se, infatti, per la terapia a lun-
go termine € necessario ricorrere al-
I'impiego di due o piu farmaci, risul-
ta di interesse marginale scegliere
con quale farmaco iniziare il tratta-
mento. E stato tuttavia evidenziato
che i vari farmaci non hanno lo stes-
so profilo di tollerabilita, che puo va-
riare da paziente a paziente. Alcune
classi specifiche di farmaci possono
differenziarsi per alcuni effetti tera-
peutici sui fattori di rischio, sul dan-
no d’organo e su condizioni cliniche
specifiche o in alcuni specifici grup-
pi di pazienti. Queste considerazioni
fanno si che la scelta del farmaco an-
tipertensivo, in monoterapia o in te-
rapia di associazione, si basi su tutta
una serie di considerazioni. Tenen-
do presente I'ampia mole di dati si-
nora raccolti € possibile affermare
che la scelta terapeutica sara in-
fluenzata da numerosi fattori, tra cui:
1) Pesperienza, favorevole o sfavore-
vole, che il paziente ha accumulato
in precedenza con I'impiego di una



determinata classe di farmaci anti-
pertensivi in termini di efficacia anti-
pertensiva e di effetti collaterali; 2)
gli effetti del farmaco sui fattori di ri-
schio cardiovascolare in relazione al
profilo di rischio del singolo pazien-
te; 3) la presenza di danno d’organo
e di patologie cardiovascolari, renali
o di diabete clinicamente manifesto
che possono trarre beneficio dal trat-
tamento con alcuni farmaci rispetto
ad altri; 4) la presenza di altre pato-
logie concomitanti che possono fa-
vorire o limitare I'impiego di specifi-
che classi di farmaci antipertensivi;
5) la possibilita di interazione con
farmaci che il paziente assume per
altre patologie; e 6) il costo dei vari
farmaci sia a carico del singolo pa-
ziente che della struttura pubblica di
riferimento. Non si dovrebbe, tutta-

V Tabella 6
Condizioni che favoriscono I'impiego di alcuni farmaci
antipertensivi.

via, privilegiare I'aspetto economico
a discapito di altre considerazioni
che riguardano il profilo d’efficacia e
di tollerabilita del farmaco. Il medico
dovrebbe preferire farmaci o formu-
lazioni a lunga durata d’azione che in
monosomministrazione quotidiana
siano in grado di garantire un’effica-
cia terapeutica lungo tutto I'arco del-
le 24 ore. La semplificazione dello
schema terapeutico, infatti, si riflette
positivamente sulla compliance del
paziente alla terapia [584]. E inoltre
importante, sotto il profilo prognosti-
co, ottenere un buon controllo pres-
sorio non solo sfigmomanometrico
ma anche lungo tutto I'arco delle 24
ore [88]. Inoltre 'impiego di farmaci
a lunga durata d’azione permette di
ridurre la variabilita pressoria [585].

Le indicazioni e le controindicazioni
di ciascuna classe di farmaci antiper-
tensivi sono riassunte nelle Tabelle 6
e 7 e nel Box 11, mentre la Sezione 7
trattera in dettaglio gli schemi tera-
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peutici pit indicati per specifiche
condizioni cliniche.

Nella scelta dello schema terapeuti-
co iniziale e di eventuali modifiche
terapeutiche si dovrebbe riservare
particolare attenzione agli effetti col-
laterali, anche se di tipo esclusiva-
mente soggettivo, in quanto posso-
no rivelarsi una causa importante di
non-compliance terapeutica [584,
586]. Non tutti gli effetti collaterali
sono evitabili durante il trattamento
farmacologico, in quanto alcuni so-
no di natura psicologica e vengono
riportati anche in corso di terapia
con placebo [291]. Per evitare alcuni
effetti classe-specifici e garantire la
qualita della vita dei pazienti, si do-
vrebbe essere pronti a modificare la
posologia o il tipo di farmaci utiliz-
zati. Gli effetti collaterali di alcuni
farmaci, quali diuretici tiazidici, be-
ta-bloccanti e calcio-antagonisti, so-
no dose-dipendenti. Non ¢ questo il
caso, tuttavia, per gli ACE inibitori e
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A Tabella7
Condizioni che favoriscono I'impiego di alcuni farmaci
antipertensivi.

i bloccanti recettoriali dell’angioten-
sina II [587].

6.2.2 Monoterapia (Box 12)

La terapia antipertensiva puo essere
iniziata con un singolo farmaco, che
dovrebbe essere impiegato a basso
dosaggio. Se la pressione arteriosa
non ¢ ben controllata si pud poten-
ziare la sua posologia oppure si pud
impiegare in sostituzione un farmaco
di un’altra classe (che inizialmente
puo essere prescritto a basse dosi per
poi essere impiegato a pieno dosag-
gio). In caso di mancata efficacia anti-
pertensiva o di comparsa di effetti col-
laterali si raccomanda di sostituire il
farmaco con un altro appartenente ad
un’altra classe. Questo approccio te-
rapeutico, noto con il termine di “mo-
noterapia sequenziale”, permette di
identificare il composto a cui il singo-
lo paziente risponde nel migliore dei
modi sia in termini di efficacia che di

tollerabilita. Tuttavia, anche se il co-
siddetto “tasso di responder” (e cio¢
la percentuale di quei pazienti che
presentano una riduzione pressoria
sisto-diastolica, rispettivamente, >20 e
210 mmHg) alla monoterapia ¢ ap-
prossimativamente pari al 50% [588],

tale approccio terapeutico ¢ in grado
di raggiungere l'obiettivo pressorio
(inferiore a 140/90 mmHg) in non pil
del 20-30% degli ipertesi, esclusi i pa-
zienti con ipertensione di grado 1
[589, 590]. Questo approccio risulta,
inoltre, sia per il medico che per il pa-

BOX 12 - Enunciato: monoterapia versus terapia di associazione

e Qualsiasi sia il farmaco scelto, la monoterapia permette di ridurre i valori pressori solo in un
numero limitato di soggetti ipertesi.

Nella maggior parte dei pazienti per raggiungere I'obiettivo pressorio &€ necessario impiegare
una terapia di associazione tra due o piti farmaci. Sono disponibili molte associazioni farma-
cologiche efficaci e ben tollerate.

Il trattamento farmacologico dovrebbe essere iniziato con un solo farmaco o con una terapia
di associazione tra due farmaci a basso dosaggio, con la possibilita di incrementare la dose o
il numero di farmaci a seconda delle necessita cliniche (Figure 3 e 4).

La monoterapia rappresenta la scelta terapeutica iniziale in presenza di valori pressori mode-
ratamente aumentati con un profilo di rischio cardiovascolare totale basso o moderato. Una
terapia di associazione tra due farmaci a basso dosaggio dovrebbe rappresentare la scelta te-
rapeutica iniziale in caso di ipertensione di grado 2 o 3 o di rischio cardiovascolare totale ele-
vato o0 molto elevato (Figura 3).

Le associazioni fisse tra due farmaci facilitano lo schema terapeutico e aumentano la com-
pliance.

Nei pazienti nei quali non viene raggiunto un buon controllo pressorio nonostante la terapia
con due farmaci, sara necessario utilizzare una combinazione di tre o piti farmaci.

Nei pazienti non complicati e negli anziani il trattamento farmacologico dovrebbe essere ini-
ziato gradualmente. Nei pazienti a rischio cardiovascolare elevato si dovrebbe raggiungere il
target pressorio pit rapidamente, preferendo una terapia di associazione e una piti rapida sta-
bilizzazione delle posologie.




Lieve incremento pressorio
Rischio CV basso/moderato

Scegliere tra

Obiettivo pressorio convenzionale \,\A

Monoterapia
a basso dosaggio

S

Raggiungere il
dosaggio pieno

Associare tra loro 2-3
farmaci a dosaggio pleno

A Figura 3
Criteri di scelta tra monoterapia e terapia
di associazione.

ziente di difficile attuazione, in grado
di ridurre la compliance del paziente
stesso alla terapia e di ritardare il rag-
giungimento del target pressorio desi-
derato nei pazienti a rischio elevato. E
auspicabile che in un prossimo futuro
la farmacogenomica consenta di iden-
tificare il farmaco piu efficace nel sin-
golo paziente.

0.2.3 Terapia di associazione
(Box 12)

Nella maggior parte dei trial clinici si
¢ riusciti a raggiungere l'obiettivo
pressorio solo grazie all'impiego di
una terapia di associazione tra due o
pit farmaci antipertensivi. 1l ricorso
alla terapia di associazione ¢ fre-
quente nei pazienti affetti da diabe-
te, insufficienza renale o con profilo
di rischio cardiovascolare elevato e
in genere ogni qualvolta devono es-
sere raggiunti obiettivi pressori am-
biziosi [311]. Ad esempio, in un re-
cente studio clinico di ampie dimen-
sioni si € reso necessario il ricorso ad
una terapia di associazione nel 90%
dei pazienti ipertesi ad elevato ri-

Modifica del farmaco
iniziando a basso dosaggio

| ]

Monoterapla
.a dosaggio pieno

Se non si riesce ad ottenere
I’obiettivo pressorio

Se non si riesce ad ottenere
I'obiettivo pressorio

schio cardiovascolare per ottenere
un goal pressorio inferiore a 140/90
mmHg [330].

Le Linee Guida ESH/ESC 2003 [3] han-
no indicato la terapia di associazione
non solo come step successivo alla
monoterapia ma anche come approc-
cio terapeutico iniziale (Figura 3).
Uno svantaggio ovvio della terapia
di associazione ¢ legato alla possibi-
lita che si somministri al paziente un
farmaco di cui non ha bisogno. Al
contrario, i vantaggi sono rappresen-
tati dal fatto che 1) utilizzando una
terapia di associazione ¢ possibile
impiegare due farmaci a basso do-
saggio, avendo cosi maggiori proba-
bilita di evitare la comparsa di effetti
collaterali; 2) sono eliminate le fru-
strazioni legate alla ricerca ripetitiva
e inutile di una monoterapia efficace
nei pazienti con valori pressori mol-
to elevati e con danno d’organo;
3) le associazioni fisse disponibili
consentono, impiegando due farma-
ci in una sola compressa, di sempli-
ficare lo schema terapeutico e di ot-
timizzare la compliance alla terapia;
4) & piu probabile ottenere un ade-
guato controllo pressorio in un tem-
po pit breve rispetto alla monotera-
pia. Questo dato e particolarmente

Raggiungere il dosaggio
pieno dell’associazione

N
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Marcato incremento pressorio
Rischio CV elevato o molto elevato
Obiettivo pressorio pit ambizioso

Associazione di 2 farmaci a basso
dosaggio

Ny

Aggiungere un terzo
farmaco a basso dosaggio

Associare tra loro tre farmaci a
dosaggio pieno

importante nei pazienti a rischio car-
diovascolare elevato. Nello studio
VALUE, infatti, la maggiore riduzione
pressoria (-3,8/-2,2 mmHg) ottenuta
nei primi sei mesi di terapia nei pa-
zienti trattati con amlodipina rispetto
a quelli trattati con valsartan € risul-
tata associarsi ad una minor inciden-
za di eventi cardiovascolari [335]. La
terapia di associazione dovrebbe
quindi essere considerata di prima
scelta nei pazienti a rischio cardiova-
scolare elevato, ossia in caso di valo-
ri pressori elevati (pressione sisto-
diastolica che superi, rispettivamen-
te, di 20 mmHg e di 10 mmHg la so-
glia di definizione di uno stato iper-
tensivo) o moderatamente elevati ma
associati a piu fattori di rischio, dan-
no d’organo subclinico, diabete, ma-
lattie cardiovascolari o renali. In tut-
te queste condizioni & necessario ot-
tenere una maggiore riduzione pres-
soria (a causa degli elevati valori ini-
ziali o della necessita di ottenere un
controllo pressorio pit rigido) che
puo risultare difficile con la sola mo-
noterapia.

I farmaci antipertensivi appartenenti
alle diverse classi farmacologiche
possono essere associati tra loro se
1) presentano meccanismi d’azione

47



48

IPERTENSIONE prev. cardiovasc., settembre 2007
SUPPLEMENTDO O

diversi e complementari, 2) l'effetto

antipertensivo dell’associazione ¢ su-

periore a quello dei singoli composti,

3) presentano un buon profilo di tol-

lerabilita e meccanismi complementa-

ri d’azione in grado di ridurre al mini-

mo gli effetti collaterali dei due far-

maci. Le associazioni tra due farmaci

che si sono rivelate nei trial clinici do-

tate di maggiore efficacia e tollerabi-

lita sono ricordate di seguito e identi-

ficate nella Figura 4 dalle linee conti-

nue.

- Diuretici tiazidici e ACE inibitori.

- Diuretici tiazidici e bloccanti recetto-
riali dell’angiotensina II.

- Calcio-antagonisti e ACE inibitori.

- Calcio-antagonisti e bloccanti recet-
toriali dell’angiotensina II.

- Calcio-antagonisti e diuretici tiazidi-
ci.

- Beta-bloccanti e calcio-antagonisti
(diidropiridinici).

Ben definita nei suoi effetti ¢ anche
lassociazione tra un diuretico tiazidi-
co e un beta-bloccante, in quanto tale
schema ¢ stato largamente impiegato
nei trial finalizzati a paragonare gli ef-
fetti del trattamento attivo nei con-
fronti del placebo o trattamenti attivi
tra loro. Nella Sezione 4.4.5 sono gia
stati discussi i limiti di questa associa-
zione, in particolare gli effetti metabo-
lici sfavorevoli. Questa associazione
farmacologica non dovrebbe comun-
que essere di prima scelta e non esse-
re impiegata nei pazienti con sindro-
me metabolica o ad elevato rischio
diabetogeno. L'associazione di un diu-
retico tiazidico con un diuretico ri-
sparmiatore di potassio (amiloride,
traimterene o spironolattone) ¢ stata
ampiamente utilizzata per anni al fine
di prevenire I'ipokaliemia dovuta alla
terapia con diuretici tiazidici, per ri-
durre l'incidenza di morte improvvisa
[591], prevenire I'insorgenza di intolle-
ranza ai carboidrati e per ridurre l'inci-
denza di nuovi casi di diabete indotti
dall'ipokaliemia associata ai diuretici
tiazidici [592, 593]. L'associazione tra

un ACE inibitore e un bloccante recet-
toriale € stata valutata in recenti trial.
Anche se i farmaci che fanno parte di
questa associazione terapeutica pos-
sono avere lo stesso target fisiopatolo-
gico (il sistema renina-angiotensina),
tuttavia la loro associazione permette
di ottenere una maggior riduzione
pressoria e un maggior effetto anti-
proteinurico rispetto ai singoli compo-
sti nei pazienti con nefropatia diabeti-
ca e non diabetica [446, 594]. E stata
anche riportata una ridotta mortalita
nei pazienti con scompenso cardiaco
[595]. A tutt'oggi non € noto se i van-
taggi terapeutici dell'associazione sia-
no ugualmente ottenibili incrementan-
do la posologia dei due farmaci im-
piegati come monoterapia 449, 596]. 1
risultati dello studio ONTARGET [339],
attualmente in corso di analisi, forni-
ranno a breve dettagliate informazioni
al riguardo. Sono possibili, seppure
meno utilizzate, altre associazioni te-
rapeutiche, che tuttavia sono state me-
no studiate negli anni. Alcune di que-

V Figura 4
Possibili combinazioni tra diverse classi
di farmaci antipertensivi.

ste combinazioni sono rappresentate
nella Figura 4 (linee tratteggiate).

L’associazione fissa tra due farmaci
antipertensivi a basse dosi (ma talvol-
ta sia a basse che ad alte dosi) rap-
presenta un approccio terapeutico di-
sponibile in diversi Paesi europei ed
extra-europei. Cio vale particolar-
mente per l'associazione tra un bloc-
cante recettoriale e un diuretico tiazi-
dico, tra un ACE inibitore e un diure-
tico tiazidico o un calcio-antagonista,
tra un beta-bloccante e un diuretico
tiazidico e tra un diuretico tiazidico e
un risparmiatore di potassio. Sebbene
la posologia fissa della terapia di as-
sociazione limiti la flessibilita di mo-
dulare la posologia dei farmaci, tutta-
via consente di ridurre il numero di
compresse da assumere, aumentando
cosi la compliance terapeutica [584,
597]. Le associazioni fisse possono so-
stituire le combinazioni estempora-
nee che hanno permesso di raggiun-
gere un buon controllo pressorio.
Quando l'associazione utilizza farma-
ci a basso dosaggio puo rappresenta-
re la prima scelta terapeutica, special-
mente nelle condizioni cliniche che ri-

. chiedono l'impiego di una terapia di

Diuretici tiazidici

Beta-bloccanti

Alfa-bloccanti

Bloccanti recettoriali
dell’angiotensina Il

Calcio-antagonisti

ACEinibitori |

Le combinazioni preferite nei soggetti ipertesi sono rappresentate dalle linee continue
I riquadri indicano le classi di farmaci per cui vi & evidenza dei benefici di impiego



associazione. Si deve ricordare che
l'associazione tra due farmaci non
permette sempre di ottenere un buon
controllo pressorio e talvolta ¢ neces-
sario ricorrere ad un terzo o quarto
farmaco, in particolare nei pazienti
nefropatici o con forme di ipertensio-
ne complicata. Ulteriori informazioni
sui vantaggi di questo approccio tera-
peutico saranno fornite dai risultati
dello studio ACCOMPLISH [598], che
ha confrontato gli effetti di una tera-
pia iniziale di associazione fissa tra
ACE inibitore e calcio-antagonista o
diuretico sugli eventi cardiovascolari.

7. INTERVENTI TERAPEUTICI
IN SPECIFICHE CONDIZIONI
CLINICHE

7.1 1l paziente anziano
(Box 13)

Anche nel paziente anziano la terapia
antipertensiva ha effetti favorevoli in
termini di riduzione della morbilita e
della mortalita cardiovascolare, indi-
pendentemente dal tipo della iperten-
sione sisto-diastolica o sistolica isola-
ta presente [294, 471]. Tale conclusio-

ne ¢ stata confermata dai risultati di
diversi trial clinici randomizzati con-
dotti in pazienti ultrasessantenni ed
ultrasettantenni. Una recente meta-
analisi di questi trial ha evidenziato un
chiaro beneficio terapeutico anche
negli ultraottantenni, in cui la terapia
antipertensiva si dimostra in grado di
ridurre gli eventi cardiovascolari fata-
li e non fatali, gli eventi cerebrova-
scolari ma non la mortalita globale
[599]. Anche i risultati del recente stu-
dio pilota HYVET [600] hanno con-
fermato i benefici indotti dalla terapia
antipertensiva sulla morbilita, ma non
sulla mortalita, nei grandi anziani.

Nei trial clinici randomizzati di mag-
giori dimensioni, che hanno eviden-
ziato i benefici del trattamento attivo
nei confronti del non trattamento o
del placebo, nei pazienti anziani con
ipertensione sisto-diastolica, sono sta-
ti utilizzati come farmaci di prima
scelta il diuretico o il beta-bloccante
(281, 282, 287, 288]. Una recente me-
ta-analisi ha suggerito che negli an-
ziani la terapia con beta-bloccanti
possa avere un minor effetto protetti-

BOX 13 - Terapia antipertensiva nel paziente anziano

e Trial clinici controllati randomizzati confermano che i benefici della terapia antipertensiva, in
termini di riduzione della morbilita e della mortalita cardiovascolare, sono evidenti anche nei
pazienti di eta >60 anni affetti da ipertensione sisto-diastolica o sistolica isolata.

e || trattamento farmacologico dovrebbe iniziare con diuretici tiazidici, calcio-antagonisti, bloc-
canti recettoriali dell’angiotensina Il, ACE inibitori e beta-bloccanti. Trial condotti nell’iperten-
sione sistolica isolata hanno dimostrato gli effetti favorevoli dei diuretici tiazidici e dei calcio-
antagonisti. Una subanalisi di altri trial ha evidenziato anche I’efficacia dei bloccanti recetto-
riali dell’angiotensina.

Nell’impostazione della terapia iniziale e nelle eventuali modifiche terapeutiche successive si
deve utilizzare un basso dosaggio. Nel paziente anziano infatti dosaggi elevati aumentano I'in-
cidenza degli effetti collaterali.

L obiettivo terapeutico e quello gia definito per i soggetti pili giovani e cioe valori pressori pa-
ri o inferiori a 140/90 mmHg. | pazienti in eta piui avanzata necessitano di due o pit farmaci
per raggiungere un buon controllo pressorio, tenendo presente che spesso ¢ difficile ridurre
la pressione sistolica a valori inferiori a 140 mmHg.

Il trattamento farmacologico dovrebbe essere modulato sulla presenza di fattori di rischio ag-
giuntivi, di danno d’organo e di patologie cardiovascolari e non cardiovascolari, di frequente ri-
scontro nell’anziano. Poiché con I'aumentare dell’eta aumenta il rischio di ipotensione ortostati-
ca la misurazione pressoria dovrebbe includere anche rilevazioni pressorie in ortostatismo.
Non vi sono evidenze univoche sui benefici del trattamento antipertensivo nei pazienti di eta
pari o superiore agli 80 anni. Se ben tollerata ed efficace, la terapia puo essere proseguita ol-
tre questa eta.
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vo nei confronti degli eventi cardio-
vascolari rispetto alla terapia con diu-
retici. Nella stragrande maggioranza
degli studi, tuttavia, veniva impiegata
una terapia di associazione diureti-
co/beta-bloccante [601]. Nei trial clini-
ci effettuati nell'ipertensione sistolica
isolata, i farmaci di prima scelta erano
un diuretico [280] o un calcio-antago-
nista diidropiridinico [284]. Con que-
st'ultima classe di farmaci ¢ stato ini-
ziato il trattamento in due trial clinici
effettuati in Cina seguendo un dise-
gno sperimentale meno rigoroso, uno
condotto nell’ipertensione  sisto-dia-
stolica [285] e l'altro nell'ipertensione
sistolica isolata [286]. Entrambi i trial
hanno dimostrato i benefici del tratta-
mento attivo nei confronti del non
trattamento o del placebo. Le altre
classi di farmaci sono state impiegate
solo nei trial finalizzati a paragonare
“vecchi” e “nuovi” antipertensivi. Lo
studio STOP-2 [314] ha evidenziato
che I'incidenza di eventi cardiovasco-
lari era simile in ipertesi anziani ran-
domizzati ad un calcio-antagonista,
ad un ACE inibitore, o ad un tratta-
mento convenzionale basato sull'im-
piego di un diuretico e/o di un beta-
bloccante. Allo stesso modo lo studio
ALLHAT [322] ha messo in luce che un
diuretico, un calcio-antagonista e un
ACE inibitore hanno effetti simili sugli
eventi cardiovascolari in pazienti
d’eta superiore ai 65 anni. Lo studio
LIFE [332] ha dimostrato che in pa-
zienti ipertesi con ipertrofia ventrico-
lare sinistra d’eta compresa tra i 55 e
gli 80 anni un bloccante recettoriale
dell’angiotensina, il losartan, & piu ef-
ficace rispetto all'atenololo nel ridurre
gli eventi cardiovascolari, in particola-
re lictus. Risultati analoghi sono stati
descritti nei pazienti affetti da iperten-
sione sistolica isolata [602]. Nello stu-
dio SCOPE [307] si ¢ osservata una ri-
duzione di ictus non fatali in pazienti
ipertesi settantenni o ultrasettantenni
trattati con il bloccante recettoriale
candesartan rispetto a quanto osser-
vato in pazienti di pari eta non tratta-
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ti con questo farmaco. In una subana-
lisi dello studio SCOPE ¢ stata messa
in luce una riduzione degli eventi ce-
rebrovascolari acuti su base ischemi-
ca pari al 42% in pazienti con iperten-
sione sistolica isolata in terapia con
candesartan [603]. E quindi possibile
concludere che nei pazienti piti an-
ziani il beneficio del trattamento ¢ sta-
to dimostrato per almeno un compo-
sto delle varie classi farmacologiche,
ossia diuretici, beta-bloccanti, calcio-
antagonisti, ACE inibitori e bloccanti
recettoriali dell’angiotensina II. Data
la carenza di informazioni, a tuttoggi
non € possibile suggerire una strate-
gia terapeutica eta-correlata utile per
la scelta del trattamento [344].

Nell'impostare la terapia antipertensi-
va nel paziente anziano si dovrebbe-
ro seguire queste regole generali. La
rilevazione pressoria dovrebbe esse-
re effettuata sia in ortostatismo che in
clinostatismo prima di iniziare l'ap-
proccio terapeutico e durante il fol-
low-up, perché con l'avanzare del-
l'eta e pit probabile che si verifichi-
no episodi di ipotensione posturale
durante il trattamento [604]. La scelta
del farmaco da impiegare per iniziare
la terapia dipendera dalla presenza di
altri fattori di rischio, di danno d’or-
gano e di patologie cardiovascolari
concomitanti. Inoltre, in molti pa-
zienti, per ottenere un adeguato con-
trollo pressorio sara necessario im-
piegare due o piu farmaci, tenendo
presente che € spesso difficile ridurre
la pressione arteriosa sistolica al di
sotto di 140 mmHg [492, 605].

Non ¢ ancora chiaro quale sia 'obiet-
tivo pressorio diastolico della terapia
antipertensiva nell’anziano. In un’a-
nalisi post-hoc dei risultati dello stu-
dio SHEP ¢ stato analizzato I'impatto
in termini di benefici clinici di diversi
target pressori diastolici in pazienti
con ipertensione sistolica isolata [6006].
1l gruppo di pazienti i cui valori pres-
sori diastolici in terapia erano inferio-

BOX 14 - Terapia antipertensiva nei pazienti diabetici

e In tutti i pazienti diabetici di tipo 2 si dovrebbero consigliare rigorosi interventi di tipo non far-
macologico, quali il calo ponderale e la dieta iposodica.

e |'obiettivo del trattamento € il raggiungimento di valori pressori inferiori a 130/80 mmHg. Il
trattamento farmacologico dovrebbe essere iniziato anche quando i valori pressori sono nel
range normale-alto.

Per raggiungere questo goal pressorio possono essere impiegati tutti i farmaci di comprovata
efficacia e tollerabilita. Spesso & necessario ricorrere ad una terapia di associazione.

Le evidenze disponibili suggeriscono che la riduzione pressoria ha effetti di nefroprotezione.
Un effetto di nefroprotezione additivo puo essere ottenuto con I'impiego di un bloccante del si-
stema renina-angiotensina (sartano o ACE inibitore).

Il trattamento di associazione dovrebbe includere un bloccante del sistema renina-angioten-
sina, che dovrebbe rappresentare il farmaco di scelta in caso di monoterapia.

Il riscontro di microalbuminuria rappresenta una indicazione all’impiego della terapia farma-
cologica antipertensiva, anche in presenza di valori pressori normali-alti. | farmaci bloccanti il
sistema renina-angiotensina svolgono importanti effetto antiproteinurici. Questi farmaci dun-
que rappresentano la prima scelta terapeutica.

Le strategie terapeutiche devono prendere in considerazione anche I'intervento sui fattori di

rischio cardiovascolare. Tale intervento include I'impiego di una statina.

e La misurazione della pressione arteriosa deve essere eseguita anche in ortostatismo a causa
dell’elevata probabilita di riscontro di ipotensione posturale.

ri a 70 mmHg, e soprattutto inferiori a
60 mmHg, era ad alto rischio cardio-
vascolare ed aveva una prognosi pil
sfavorevole. E probabile che questi
pazienti siano stati trattati in maniera
troppo aggressiva. Tuttavia, nello stu-
dio Syst-Eur non ¢ stata evidenziata
una prognosi sfavorevole nei pazien-
ti che presentavano una pressione
diastolica pari a 55 mmHg (non sono
disponibili dati per valori diastolici in-
feriori), tranne in presenza di una sto-
ria di pregressa coronaropatia [607].
Inoltre, nello stesso studio si & osser-
vato un incremento della mortalita da
cause non cardiovascolari nel gruppo
in terapia con placebo, a suggerire
che l'eccesso di rischio di questi pa-
zienti non ¢ da imputare ad un tratta-
mento antipertensivo troppo aggres-
sivo. Un’aumentata mortalita cardio-
vascolare e da tutte le cause ¢ stata ri-
portata in una meta-analisi condotta
su diverse migliaia di pazienti per va-
lori pressori sistolici e diastolici rispet-
tivamente inferiori a 120 mmHg e a 60
mmHg [487]. Questo dato suggerisce
il principio della “casualita reversibi-
le”, e cioe che un rischio iniziale ele-
vato possa favorire una eccessiva ri-

duzione pressoria indotta dalla tera-
pia ma non viceversa. Sono tuttavia
necessari ulteriori studi per meglio
definire a che livelli & possibile ridur-
re la pressione diastolica in pazienti
anziani affetti da ipertensione sistolica
isolata o con pressione sistolica non
controllata dalla terapia.

7.2 Diabete mellito
(Box 14 e 15)

Le principali forme cliniche caratteriz-
zate da una condizione di iperglice-
mia includono il diabete di “tipo 17, di
riscontro elettivo nei soggetti piti gio-
vani e caratterizzato da una distruzio-
ne delle cellule pancreatiche beta con
deficit assoluto di insulina, e di “tipo
2", caratteristico della popolazione di
mezza eta o dell’eta pitt avanzata che
include forme caratterizzate prevalen-
temente da insulino-resistenza (spe-
cialmente nel distretto muscolare
scheletrico che metabolizza una quo-
ta consistente di glucosio) e forme con
deficit primitivo di secrezione insulini-
ca [168]. 1l diabete di tipo 2 & la forma
clinica piti comune, con una inciden-
za 10-20 volte maggiore rispetto al dia-
bete di tipo 1. La prevalenza di iper-



tensione nei pazienti diabetici di tipo
2 ¢ assai elevata, pari al 70-80% [453].

E stato ampiamente dimostrato che la
coesistenza di ipertensione e diabete
(di tipo 1 e 2) incrementa in maniera
considerevole lo sviluppo di danno
d’organo sistemico e renale, l'inci-
denza di ictus, malattia coronarica,
scompenso cardiaco, vasculopatia
periferica e favorisce 'aumento della
mortalita cardiovascolare [454]. Come
ricordato nella Sezione 3.6.3, la mi-
croalbuminuria & un marker precoce
di disfunzione renale e una spia di un
aumentato rischio cardiovascolare
[178, 186, 248]. Nessun trial di grandi
dimensioni ¢ stato sinora effettuato in
pazienti ipertesi affetti da diabete di
tipo 1 con l'obiettivo di valutare gli ef-
fetti della riduzione pressoria sulla
morbilita e mortalita cardiovascolare.
Vi & comunque evidenza che il tratta-
mento antipertensivo convenzionale
o con ACE inibitori ¢ in grado di ri-
tardare la progressione della nefropa-
tia [434, 608].

I dati discussi nella Sezione 4.4 forni-
scono evidenze inequivocabili sul fat-
to che la riduzione pressoria nei pa-
zienti diabetici di tipo 2 svolge effetti
di cardioprotezione indipendenti dal

tipo di farmaco utilizzato [296, 609].
Studi clinici di confronto terapia atti-
va-placebo hanno fornito risultati fa-
vorevoli con l'impiego di diuretici
(spesso in associazione a beta-bloc-
canti), calcio-antagonisti ed ACE ini-
bitori. T risultati di questi studi hanno
permesso di concludere che anche
nel diabete il beneficio della terapia
antipertensiva dipende in gran parte
dalla riduzione pressoria. Una recen-
te meta-analisi ha suggerito che il rag-
giungimento di un obiettivo pressorio
inferiore puo riflettersi in una maggior
riduzione degli eventi cardiovascolari
nei diabetici di tipo 2 rispetto ai non
diabetici [296]. La raccomandazione di
iniziare il trattamento quando i valori
pressori sono ancora nel range nor-
male-alto e di ridurli a valori inferiori
a 130/80 mmHg & gia stata discussa
nelle Sezioni 5.1 e 5.2. Un quesito an-
cora irrisolto € se tale obiettivo pres-
sorio si associ anche ad un ritardato
sviluppo della nefropatia diabetica
(Sezione 4.5.4).

Diversi studi clinici randomizzati han-
no valutato se nel diabete di tipo 2 al-
cuni farmaci antipertensivi svolgesse-
ro specifici effetti di nefroprotezione
indipendenti ed additivi rispetto a
quelli legati alla riduzione pressoria.

elevato.

na, di un ACE inibitore o di entrambi.

BOX 15 - Terapia antipertensiva nei pazienti nefropatici

e La nefropatia e 'insufficienza renale sono caratterizzate da un rischio cardiovascolari molto

La nefroprotezione nel paziente diabetico si deve basare su: a) un rigoroso controllo presso-
rio (valori pressori inferiori a 130/80 mmHg o addirittura pill bassi se & presente un proteinu-
ria >1 g/die) e b) una riduzione o se possibile una normalizzazione della proteinuria.

Per ottenere un efficace riduzione pressoria € di solito necessario ricorrere ad una terapia di
associazione tra diversi farmaci (inclusi i diuretici dell’ansa).

Per ridurre la proteinuria & necessario I'impiego di un bloccante recettoriale dell’angiotensi-

Fatta eccezione per i pazienti afro-americani, non € chiaro se il blocco del sistema renina-an-
giotenisna sia in grado di prevenire o ritardare lo sviluppo di nefrosclerosi nei pazienti iperte-
si non-diabetici e non-proteinurici. E comunque utile includere nello schema terapeutico di as-
sociazione un farmaco che agisca sul sistema renina-angiotensina.

Spesso nei pazienti nefropatici deve essere preso in considerazione un intervento terapeuti-
co integrato (farmaci antipertensivi, statine e antiaggreganti piastrinici) in quanto il rischio car-
diovascolare di questi pazienti € estremamente elevato.

IPERTENSIONE prev. cardiovasc., settembre 2007
SUPPLEMENTDO

Come gia accennato nella Sezione
4.5.4, sia i bloccanti recettoriali del-
I'angiotensina sia gli ACE inibitori si
sono dimostrati superiori ad altre clas-
si di farmaci specialmente nella pre-
venzione e nella riduzione della mi-
croalbuminuria e della proteinuria.

In conclusione, nel paziente diabetico
di tipo 2 il primo obiettivo della tera-
pia antipertensiva ¢ quello connesso
alla riduzione pressoria a valori infe-
riori a 130/80 mmHg. In tutti i pazien-
ti si dovrebbero inoltre consigliare ri-
gorose modifiche dello stile di vita
con particolare riguardo agli interven-
ti (dieta ed esercizio fisico) che favo-
riscono il calo ponderale. Cio perché
sovrappeso ed obesita sono condizio-
ni di frequente riscontro nel diabete di
tipo 2. Questi interventi non farmaco-
logici hanno un certo effetto antiper-
tensivo ed inducono un miglioramen-
to del profilo glucidico [168]. La tera-
pia farmacologica dovrebbe essere
presa in esame quando i valori di
pressione arteriosa sono nel range
normale-alto e in presenza di mi-
croalbuminuria (319, 473-475]. Tutti i
farmaci antipertensivi possono essere
considerati di prima scelta terapeuti-
ca, tenendo presente che il raggiungi-
mento di un adeguato controllo pres-
sorio ¢ spesso difficile e che frequen-
temente si deve ricorrere ad una tera-
pia di associazione tra due o piu far-
maci. I beta-bloccanti e i diuretici tia-
zidici non rappresentano i farmaci di
prima scelta poiché peggiorano il gra-
do di insulino-resistenza e determina-
no un incremento del numero o della
posologia dei farmaci antidiabetici
utlizzati [3106, 331]. Le evidenze dispo-
nibili suggeriscono che in presenza di
microalbuminuria o di nefropatia dia-
betica il trattamento antipertensivo
dovrebbe essere iniziato con un far-
maco che agisce bloccando il sistema
renina-angiotensina. Poiché vi ¢ evi-
denza che nei diabetici di tipo 2 'ACE
inibizione previene la comparsa di
microalbuminuria [432], si raccoman-
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da I’ACE inibitore come intervento te-
rapeutico di prima scelta della nefro-
patia diabetica. Infine, nei pazienti
diabetici dovrebbe essere consigliato
anche l'impiego dei farmaci ipolipe-
mizzanti, come suggerito dai risultati
dello studio CARDS, che ha dimostra-
to gli effetti benefici di questa classe
di farmaci nei pazienti diabetici [610].

7.3 Patologie cerebrovascolari
(Box 16)
7.3.1 Ictus cerebrale ed attacchi
ischemici transitori

Nelle Linee Guida ESH/ESC del 2003
erano gia stati discussi i benefici della
terapia antipertensiva in pazienti con
storia di ictus o di attacchi ischemici
transitori. I benefici si basano princi-
palmente sui risultati di due studi cli-
nici randomizzati in doppio cieco con
controllo placebo (lo studio PATS
[289], con impiego del diuretico inda-
pamide, e lo studio PROGRESS [283],
con impiego dell’ACE inibitore perin-
dopril spesso associato a indapamide)
che hanno mostrato una riduzione
della recidive ictali del 30% nei grup-
pi in trattamento attivo. Entrambi gli
studi hanno evidenziato benefici car-

diovascolari simili per i sottogruppi di
pazienti ipertesi e normotesi. Una ten-
denza ad un maggior effetto protetti-
vo degli ACE inibitori rispetto al pla-
cebo ¢ stata osservata anche in un sot-
togruppo di pazienti arruolati nello
studio HOPE con storia di patologia
ictale [611]. Pertanto, la riduzione
pressoria rappresenta una strategia ef-
ficace di prevenzione secondaria in
pazienti con storia di pregressa pato-
logia cerebrovascolare, anche quan-
do i valori pressori pre-trattamento
sono inferiori a 140/90 mmHg, come
gia discusso nella Sezione 5.1.

Dopo la pubblicazione delle Linee
Guida del 2003, altre evidenze sono
state pubblicate, contribuendo a chia-
rire il ruolo della terapia antipertensi-
va nei pazienti con storia di patologie
cerebrovascolari. Un’analisi ulteriore
dello studio PROGRESS ha evidenzia-
to come i benefici della terapia ri-
guardino non solo lictus di natura
ischemica ma anche quello di natura
emorragica [283]. L'entita dei benefici
appare correlata al grado di riduzione
pressoria ottenuta [480]. In questo stu-
dio la terapia di associazione tra pe-

BOX 16 - Terapia antipertensiva nei pazienti con patologie cerebrovascolari

e Nei soggetti con storia di ictus o attacco ischemico transitorio, la terapia antipertensiva & in
grado di ridurre drasticamente le recidive di ictus e il rischio di eventi cardiaci associati.

e | benefici del trattamento antipertensivo si evidenziano sia nei pazienti ipertesi sia in quelli con
valori pressori nel range normale-alto. Lobiettivo terapeutico e raggiungere valori pressori in-
feriori a 130/80 mmHg.

| risultati dei trial clinici suggeriscono che i benefici della terapia sono legati alla riduzione
pressoria. Puo essere quindi utilizzato da solo o in terapia di associazione qualsiasi farmaco.
La stragrande maggioranza delle informazioni riguardano gli ACE inibitori o i bloccanti recet-
toriali dell’angiotensina Il, in associazione alla terapia convenzionale o diuretica. Sono neces-
sari ulteriori studi per chiarire gli effetti di protezione cerebrovascolari di questi farmaci.

Non sono ancora ben definiti i benefici legati alla riduzione pressoria durante la fase acuta di
un ictus. | numerosi studi in corso di esecuzione contribuiranno a chiarire questo aspetto. Vi &
invece accordo sul fatto che il trattamento antipertensivo dovrebbe essere iniziato in condi-
zioni di stabilita clinica, di solito dopo diversi giorni dall’evento acuto. Rimangono da valutare
con attenzione gli effetti della terapia antipertensiva sullo sviluppo o progressione della de-
menza e del deficit cognitivo (che colpiscono rispettivamente il 5% e il 15% della popolazio-
ne di eta >65 anni).

In alcuni studi clinici il deterioramento cognitivo e la comparsa di demenza sembrano in rela-
zione diretta con i valori pressori. E accertato che la comparsa di queste due complicanze puo
essere ritardata dal trattamento antipertensivo.

rindopril e indapamide ha permesso
di ridurre la pressione arteriosa sisto-
lica di 12,3 mmHg e l'incidenza di ic-
tus del 43% (del 36% ictus ischemico
e del 76% di ictus emorragico), men-
tre la monoterapia con perindopril ha
indotto una modesta riduzione pres-
soria sistolica e un decremento, peral-
tro non significativo (5%), dell’inci-
denza di ictus. L'obiettivo pressorio
della terapia nei soggetti sopravvissu-
ti ad ictus cerebrale o ad attacco ische-
mico transitorio non ¢ ancora definito
con precisione, anche se ¢ consiglia-
bile raggiungere un goal pressorio in-
feriore a 130 mmHg [480].

Nel corso degli ultimi anni si sono ac-
cumulate numerose evidenze sull'im-
piego dei bloccanti recettoriali del-
l'angiotensina nei pazienti con malat-
tie cerebrovascolari. Una sotto-analisi
dello studio SCOPE ha evidenziato
una significativa riduzione di recidive
ictali e di eventi patologici cardiova-
scolari in pazienti con storia di un
evento cerebrovascolare, randomiz-
zati al trattamento con candesartan
piuttosto che ad una terapia antiper-
tensiva di confronto con 'aggiunta di
placebo [612]. Come precedentemen-
te discusso nella Sezione 4.4.4, nello
studio MOSES [333], condotto in iper-
tesi con precedente patologia cere-
brovascolare, l'incidenza di eventi
cardiovascolari risulto ridotta del 31%
dal bloccante recettoriale eprosartan
rispetto al calcio-antagonista nitrendi-
pina, senza peraltro evidenziare una
differenza significativa dell’incidenza
delle recidive ictali (12%) tra i due
gruppi. In conclusione, se da un lato
sono stati ampiamente dimostrati i
benefici della terapia antipertensiva,
dall’altro sono necessari ulteriori stu-
di per meglio definire I'efficacia delle
diverse classi di farmaci nella preven-
zione delle recidive della patologia
ictale.

Scarse sono le informazioni disponi-
bili su quanto e come ridurre la pres-



sione nelle fasi acute di un ictus cere-
brale. Dato che alcune evidenze aned-
dotiche e patofisiologiche suggerisco-
no che durante la fase acuta di un ic-
tus i meccanismi di autoregolazione
cerebrale possono essere compro-
messi (in particolare nella zona confi-
nante l'infarto o l'area emorragica), &
sconsigliato attuare una rapida ridu-
zione pressoria che potrebbe portare
ad un’estensione del danno cerebrale
e ad una ipoperfusione di alcune aree
cosiddette  “di  penombra” [613].
Tuttavia, uno studio recente condotto
in 339 pazienti ipertesi ha evidenziato
che un trattamento precoce con can-
desartan, iniziato gia dal primo giorno
dopo l'ictus, € in grado di ridurre si-
gnificativamente la mortalita cumula-
tiva e gli eventi cardiovascolari all’an-
no di terapia [614]. Cio potrebbe sug-
gerire che gli effetti favorevoli del trat-
tamento siano legati non solo alla ri-
duzione pressoria ma anche al rag-
giungimento di un buon controllo
pressorio in una fase clinica pit pre-
coce. Le strategie terapeutiche da at-
tuare durante la fase acuta di un ictus
necessitano di ulteriori valutazioni,
anche se pochi sono attualmente gli
studi in corso finalizzati a chiarire
questo aspetto [615, 616]. Allo stato at-
tuale delle conoscenze ¢ doveroso
raccomandare una certa prudenza nel
ridurre i valori pressori nelle prime
ore successive ad un evento cerebro-
vascolare acuto. Spesso, infatti, gli
elevati valori pressori rilevati nelle pri-
me ore dopo un evento cerebrova-
scolare tendono a ridursi spontanea-
mente nei giorni seguenti [614].
Daltro canto, il riscontro di valori
pressori assai elevati peggiora la pro-
gnosi “quoad vitam” di pazienti gia
severamente compromessi. Inoltre,
quando l'evento cerebrovascolare si
associa ad edema polmonare, disse-
cazione aortica o a recente infarto del
miocardio pud essere necessario ri-
durre con una certa prontezza i valo-
ti pressori. E comunque buona norma
in tutte le conzioni cliniche ricordate

ridurre la pressione arteriosa sotto
stretto controllo medico.

7.3.2 Disfunzione cognitiva
e demenza

Numerosi studi osservazionali hanno
dimostrato che la presenza di elevati
valori pressori si associa ad una di-
sfunzione cognitiva e che nei soggetti
ipertesi o con storia di ipertensione ¢
frequente il riscontro di diverse forme
di demenza rispetto a quanto osserva-
to nelle popolazione normotesa [270-
272]. E noto che lo stato ipertensivo
provoca alterazioni del microcircolo,
responsabili dello sviluppo di infarti
lacunari e di lesioni della sostanza
bianca, di frequente riscontro nei pa-
zienti ipertesi con deterioramento co-
gnitivo [270, 617-620]. Mentre & indub-
bio che la riduzione dei valori presso-
ri ha effetti benefici in termini di ridu-
zione dell'incidenza di eventi ischemi-
ci acuti, al contrario non sono ancora
definiti i suoi effetti su patologie cere-
brovascolari quali il deterioramento
cognitivo, la demenza e le lesioni del-
la sostanza bianca. Nella Sezione 4.5.3
sono stati discussi i risultati dei trial cli-
nici e di una meta-analisi che hanno
esaminato gli effetti della terapia anti-
pertensiva, principalmente nei con-
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fronti del placebo, sulle funzioni cere-
brali [406). Nel complesso questi studi
hanno dimostrato che la riduzione
pressoria si associa ad un migliora-
mento delle prestazioni mnemoniche
e cognitive, ma non esercita alcun ef-
fetto additivo sulle capacita di appren-
dimento. Allo stato attuale delle cono-
scenze si puo affermare che il riscon-
tro di un deterioramento cognitivo nei
pazienti ipertesi sia indicativo della
necessita di un miglior controllo pres-
sorio. Ulteriori studi permetteranno di
chiarire questo aspetto, in quanto le
informazioni disponibili sono scarse
ed il fenomeno non ¢ irrilevante sotto
il profilo clinico. Si stima, infatti, che
circa il 15% degli individui di eta pari
0 superiore ai 65 anni presentino una
disfunzione cognitiva, con una preva-
lenza di demenza pari al 5% che au-
menta al 25% nei soggetti di eta pari o
superiore agli 85 anni [621].

7.4 Malattia coronarica
e scompenso cardiaco
(Box 17)

Un riscontro 0 una storia pregressa
di ipertensione ¢ frequente in pa-
zienti coronaropatici [622] e il rischio
di recidiva di eventi coronarici fatali
e non fatali dopo un infarto del mio-

BOX 17 - Terapia antipertensiva nei pazienti con malattia coronarica e scompenso cardiaco

e Nei pazienti con pregresso infarto del miocardio la somministrazione precoce di beta-bloc-
canti, ACE inibitori o di antagonisti recettoriali dell’angiotensina riduce la mortalita e le recidi-
ve di infarto. Questi effetti favorevoli sono imputabili alle proprieta cardioprotettive di questi
farmaci e in parte anche alla riduzione pressoria.

La terapia antipertensiva e risultata efficace anche nei pazienti ipertesi con malattia corona-
rica. Gli effetti favorevoli si manifestano con I'impiego di diverse associazioni farmacologiche
(compresi i calcio-antagonisti) e correlano con I'entita della riduzione pressoria ottenuta.
Benefici sono stati evidenziati anche in presenza di valori pressori inferiori a 140/90 mmHg o

addirittura inferiori a 130/80 mmHg.

disfunzione diastolica.

I riscontro anamnestico di ipertensione é frequente nei pazienti con scompenso cardiaco con-
gestizio, anche se i valori pressori sono spesso ridotti a causa della riduzione della gettata car-
diaca. La terapia dovrebbe includere diuretici tiazidici e dell’ansa in aggiunta a beta-bloccan-
ti, ACE inibitori, sartani e antialdosteronici. | calcio-antagonisti dovrebbero essere evitati se
non per controllare la sintomatologia anginosa.

Nei pazienti con storia di ipertensione non & infrequente il riscontro di una disfunzione diasto-
lica del ventricolo sinistro. Tale riscontro si associa ad una prognosi sfavorevole. Non sono al
momento disponibili informazioni sufficienti sui benefici della terapia antipertensiva in caso di
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cardio ¢ in relazione con i livelli
pressori [623, 624]. Numerosi studi
randomizzati hanno confrontato il
trattamento attivo con beta-bloccan-
ti, ACE inibitori o bloccanti recetto-
riali dell’angiotensina rispetto al pla-
cebo in pazienti con recente infarto
del miocardio, dimostrando in modo
univoco una significativa riduzione
di eventi cardiovascolari morbosi e
mortali nei pazienti in trattamento at-
tivo [340, 341, 482, 483, 625]. In mol-
ti casi, gli studi effettuati erano fina-
lizzati ad analizzare gli effetti protet-
tivi dei diversi farmaci sul danno
d’organo piuttosto che sul parametro
pressorio. Gli effetti pressori sono
stati spesso non riportati nelle pub-
blicazioni. Tuttavia, anche quando
sono stati riportati € risultato difficile
discriminare quanta parte del benefi-
cio fosse legato alla riduzione pres-
soria e quanta alle proprieta specifi-
che dei farmaci. Indipendentemente
dai meccanismi coinvolti, si ritiene
che il trattamento antipertensivo con
beta-bloccanti, ACE inibitori o bloc-
canti recettoriali dell’angiotensina
abbia effetti favorevoli in pazienti
con storia di recente infarto del mio-
cardio, in particolare se complicato
da una disfunzione sistolica [482,
483, 625].

Nella Sezione 4.2 sono riassunti i ri-
sultati dei quattro studi di recente
pubblicazione controllati con placebo
condotti in pazienti con cardiopatia
ischemica cronica. I risultati di tre di
questi trial [302-305], ma non del
quarto [306], hanno evidenziato che
la riduzione pressoria si associa ad
una prognosi cardiovascolare miglio-
re. Un’analisi post-hoc dello studio
INVEST ha confermato l'importanza
della riduzione pressoria, dimostran-
do che, a prescindere dal tipo di trat-
tamento antipertensivo impiegato, i
pazienti ipertesi con coronaropatia
nota presentano un’incidenza di
nuovi eventi coronarici che decresce
in modo lineare in relazione all’o-
biettivo pressorio raggiunto. Il nu-

mero di eventi ¢ risultato significati-
vamente inferiore nei pazienti che
presentavano buon controllo presso-
rio rispetto a quelli non controllati
dalla terapia [478].

Tra i trial che hanno confrontato di-
versi farmaci attivi, lo studio INVEST
ha dimostrato che i pazienti con coro-
naropatia nota presentano un’inci-
denza simile di nuovi eventi coronari-
ci quando trattati con verapamil (piu
eventualmente trandolapril) o con
atenololo (piu eventualmente idroclo-
rotiazide) [330). Questi risultati sono
stati confermati anche dallo studio
ALLHAT, che ha dimostrato come i
pazienti trattati con clortalidone, lisi-
nopril o con amlodipina presentino
una simile incidenza di eventi coro-
narici e cardiovascolari [322].

E quindi evidente che i pazienti con
coronaropatia nota traggono benefi-
cio dal trattamento antipertensivo, in-
dipendentemente dal tipo di farmaco
impiegato. Non ¢ stata inoltre confer-
mata l'ipotesi che i calcio-antagonisti
esercitino degli effetti terapeutici sfa-
vorevoli in questo gruppo di pazienti.
E chiaro, tuttavia, che nei pazienti co-
ronaropatici ¢ prudente effettuare una
riduzione graduale dei valori pressori,
onde evitare I'insorgenza di tachicar-
dia riflessa.

Il riscontro di elevati valori pressori
non ¢ frequente in pazienti affetti da
scompenso cardiaco a causa della ri-
duzione della gettata cardiaca. Tutta-
via, alcuni studi clinici randomizzati
hanno mostrato che il trattamento an-
tipertensivo migliora I'aspettativa di
vita e riduce il numero di ospedaliz-
zazioni in questo gruppo di pazienti.
In questi studi sono stati impiegati
diuretici tiazidici e dell’ansa, beta-
bloccanti, antialdosteronici, ACE ini-
bitori e bloccanti recettoriali dell’an-
giotensina in aggiunta alla terapia diu-
retica (vedi Sezione 4). In caso di for-
me ipertensive resistenti al trattamen-

to possono essere impiegati i calcio-
antagonisti diidropiridinici, in partico-
lare in pazienti con storia di angina
pectoris. Vi sono evidenze sempre
pit numerose sul fatto che un nume-
ro rilevante di pazienti con scompen-
so cardiaco e funzione sistolica con-
servata presenti una disfunzione dia-
stolica del ventricolo sinistro (vedi
Sezione 3.6.1). Un recente studio ha
dimostrato che 'impiego dei bloccan-
ti recettoriali dell’angiotensina puo es-
sere di un certo beneficio in pazienti
scompensati con funzione sistolica
conservata [626]. I dati disponibili so-
no tuttavia scarsi ed € auspicabile che
i risultati degli studi attualmente in
corso di esecuzione possano fornire a
breve maggiori informazioni sui be-
nefici della terapia antipertensiva in
caso di disfunzione diastolica.

7.5 Fibrillazione atriale

L'ipertensione arteriosa costituisce
uno dei principali fattori di rischio per
la comparsa di fibrillazione atriale nel-
la popolazione generale [627]. Questa
patologia aritmica aumenta il rischio
di eventi cardiovascolari morbosi e
mortali di circa 4-5 volte, con un ulte-
riore incremento del rischio embolico
[628]. La presenza di un aumento del-
le dimensioni dell’atrio sinistro e del-
la massa ventricolare sinistra ¢ stata
identificata come fattore di rischio in-
dipendente per l'insorgenza di nuovi
casi di fibrillazione atriale [215].
Pertanto, i pazienti ipertesi che pre-
sentano queste caratteristiche dovreb-
bero essere sottoposti ad un tratta-
mento antipertensivo aggressivo. In
caso di concomitante terapia con an-
ticoagulanti orali ¢ richiesto un buon
controllo pressorio, al fine di preveni-
re eventi ictali o emorragici che sono
pit frequenti quando la pressione ar-
teriosa sistolica ¢ superiore a 140
mmHg [629]. Un’analisi post-hoc di
due recenti trial [376-378] ha dimo-
strato che 1 bloccanti recettoriali del-
I'angiotensina riducono l'incidenza di
nuovi casi di fibrillazione atriale (vedi



Sezione 4.5.1), e ne suggeriscono
I'impiego in questo contesto. Ovvia-
mente questi studi necessitano di ul-
teriori conferme cliniche.

Due studi clinici, condotti in pazienti
con storia di fibrillazione atriale, han-
no documentato una minor incidenza
di recidive aritmiche con I'impiego dei
spartani associati ad amiodarone [383,
384] (vedi Sezione 4.5.1). Gli studi ci-
tati sono tuttavia di piccole dimensio-
ni. E pertanto auspicabile che i risul-
tati di trial clinici di ampie dimensioni
in corso di effettuazione forniscano
informazioni piu precise sull'impiego
di questa classe di farmaci nella pre-
venzione delle recidive di fibrillazione
atriale. Al momento ¢ comunque da
preferirsi il trattamento con un bloc-
cante recettoriale anche nei pazienti
con storia di pregressi episodi aritmici
che necessitano di una terapia anti-
pertensiva. In una meta-analisi che ha
incluso gli studi di prevenzione pri-
maria e secondaria condotti nella fi-
brillazione atriale ¢ stato dimostrato
che il trattamento con ACE inibitori o
con bloccanti recettoriali dell’angio-
tensina induce una riduzione simile
dellincidenza di recidive sia nei pa-
zienti con fibrillazione atriale parossi-
stica sia in quelli con insufficienza car-
diaca [630]. Questo dato conferma l'ef-
fetto benefico dei farmaci bloccanti il
sistema renina-angiotensina, anche se
nelle forme di fibrillazione atriale per-
manente l'impiego di un beta-bloc-
cante o di un calcio-antagonista non
diidropiridinico (verapamil e diltia-
zem) puo essere utile per controllare
la frequenza cardiaca.

7.6 Nefropatia non diabetica

Prima che fossero disponibili i far-
maci antipertensivi, era frequente il
riscontro di una disfunzione renale
nei pazienti con ipertensione essen-
ziale. Nel 1955 Perera [631] aveva di-
mostrato che la proteinuria era pre-
sente nel 42% e l'insufficienza renale
cronica nel 18% dei pazienti (circa

500 soggetti) seguiti nel corso degli
anni sino al decesso. In questi pa-
zienti, l'aspettativa di vita, dopo la
comparsa del danno renale, non era
superiore a 5-7 anni. Con l'avvento
della terapia antipertensiva le com-
plicanze renali legate allo stato iper-
tensivo sono risultate meno frequen-
ti. Con lintroduzione nella pratica
clinica della stima del filtrato glome-
rulare o della creatinina clearance ¢
tuttavia emerso che un numero non
irrilevante di pazienti ipertesi sono
caratterizzati da alterazioni della fun-
zione renale, che rappresenta un
dunque un importante fattore di ri-
schio cardiovascolare [252].

Come gia discusso nella Sezione
4.5.4, vi & una mole sufficiente di dati
per raccomandare di ridurre la pres-
sione arteriosa a valori pari a 120/80
mmHg nei pazienti con nefropatia, in
particolare quando ¢ presente protei-
nuria. In numerosi studi il blocco far-
macologico del sistema renina-angio-
tensina ¢ risultato piu efficace nel ri-
tardare la comparsa di insufficienza
renale terminale, nel migliorare i va-
lori di creatinina sierica e nel ridurre
l'entita della proteinuria e della mi-
croalbuminuria [318, 430, 442]. Si de-
ve comunque ammettere che alcuni
studi, ad esempio 'ALLHAT [438], non
hanno consentito di trarre conclusio-
ni analoghe. Tuttavia, per raggiunge-
re un obiettivo pressorio rigoroso vie-
ne spesso richiesto un trattamento di
associazione e solitamente ¢ indicato
I'impiego di una terapia di associazio-
ne che includa un ACE inibitore o un
bloccante recettoriale dell’angiotensi-
na. Nei rari casi in cui & possibile im-
piegare la monoterapia, si dovrebbe
scegliere un farmaco che agisca bloc-
cando il sistema renina-angiotensina.
La terapia antipertensiva dovrebbe es-
sere intensificata anche una volta rag-
giunto l'obiettivo pressorio, se persi-
stono valori di proteinuria superiori al
grammo/die (o >1 g/g creatinina)
[632]. A tale riguardo, sembrano pro-
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mettenti i risultati di alcuni studi che
hanno valutato I'impiego di una tera-
pia di associazione tra un ACE inibi-
tore e un bloccante recettoriale del-
l'angiotensina [446, 450] o di un bloc-
cante recettoriale ad alto dosaggio
[451, 452], ponendo particolare atten-
zione alla possibile comparsa di in-
crementi della creatininemia o all'i-
perpotassiemia. Questo specifico
aspetto terapeutico richiede di essere
confermato da ulteriori studi.

7.7 Ipertensione
nella donna (Box 18)

I valori pressori nel sesso femminile
sono mediamente inferiori rispetto a
quelli rilevati nel sesso maschile, nel-
le fasce d’eta comprese tra i 30 e i 44
anni [633]. Tuttavia, con l'avanzare
dell’'eta la pressione arteriosa tende
ad aumentare piu rapidamente nelle
donne che negli uomini [634] al pun-
to che, dopo i 60 anni, la prevalenza
di ipertensione arteriosa risulta supe-
riore nel sesso femminile. La relazio-
ne lineare tra pressione arteriosa e
patologia cardiovascolare ¢ simile nei
due sessi, ad eccezione di una mino-
re frequenza di patologia coronarica
nelle donne prima della menopausa
[635]. In una meta-analisi, che ha con-
frontato gli effetti del trattamento an-
tipertensivo rispetto al placebo, non
sono emerse differenze significative
di benefici tra i due sessi [295].
Nessuna meta-analisi ha sinora valu-
tato i risultati del trattamento farma-
cologico antipertensivo in funzione
del sesso del paziente. La maggior
parte degli studi non ha in genere
evidenziato differenze significative di
benefici tra i due sessi. Solo lo studio
ANBP-2 ha rilevato una miglior effi-
cacia del trattamento con enalapril ri-
spetto all'idroclorotiazide nei sogget-
ti di sesso maschile [327], mentre lo
studio VALUE ha evidenziato una
maggiore efficacia dell'amlodipina ri-
spetto al valsartan nel ridurre i valori
pressori e il rischio di eventi corona-
rici nel sesso femminile [636].
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BOX 18 - Lipertensione nella donna

1. Terapia dell’ipertensione nella donna
| benefici del trattamento antipertensivo sono simili nei due sessi. E tuttavia sconsigliato I'im-
piego di ACE inibitori e sartani nelle donne durante il periodo fertile e la gestazione per i po-
tenziali effetti teratogeni.

2. Contraccettivi orali
La terapia con contraccettivi orali a basso contenuto di estrogeni si associa ad un incremen-
to del rischio di ipertensione, ictus e infarto del miocardio. La pillola a contenuto esclusivo di
progesterone dovrebbe essere il farmaco di scelta in presenza di valori pressori elevati, an-
che se non sono ancora chiari gli effetti di questo trattamento sugli eventi cardiovascolari.

3. Terapia ormonale sostitutiva

Le informazioni disponibili suggeriscono che gli unici vantaggi della terapia ormonale sosti-
tutiva sono rappresentati da una minor frequenza di fratture ossee e di neoplasie del colon,
mentre & aumentato il rischio di eventi coronarici e tromboembolici, ictus, neoplasia mam-
maria, malattie della colecisti e demenza. Pertanto, al momento attuale, la terapia ormonale

4. Ipertensione in gravidanza

€ ridotto.

sostituiva non & raccomandata ai fini cardioprotettivi nelle donne in post-menopausa.

e | e forme ipertensive in gravidanza, in particolare la pre-eclampsia, possono influenzare ne-
gativamente la prognosi e la salute materna e del feto.

¢ Nelle pazienti gravide che presentano valori pressori sistolici compresi tra 140 e 149 mmHg
e/o diastolici tra 90 e 99 mmHg si dovrebbe impostare un trattamento non farmacologico. |
valori pressori a cui iniziare il trattamento corrispondono a 140/90 mmHg in presenza di iper-
tensione gravidica (con o senza proteinuria). Valori pressori sistolici >170 o diastolici >110
mmHg rappresentano una emergenza ipertensiva e richiedono il ricovero ospedaliero.

e In presenza di un’ipertensione di grado moderato i farmaci di scelta includono la metildo-
pa, il labetalolo, i calcio-antagonisti €, meno frequentemente, i beta-bloccanti.

¢ Quando uno stato pre-eclamptico si associa ad edema polmonare acuto, il farmaco di scel-
ta & la nitroglicerina. La terapia con diuretici non € indicata in quanto il volume plasmatico

¢ In condizioni di emergenza la riduzione pressoria dovra essere ottenuta mediante I'impie-
go per via endovenosa del labetalolo o per via orale della metildopa o della nifedipina.
Lidralazina per via endovenosa non dovrebbe essere pil considerata il farmaco di scelta,
in quanto il suo impiego si associa ad un maggior numero di effetti collaterali fetali.
Linfusione endovenosa con nitroprussiato di sodio rappresenta il trattamento di scelta du-
rante le crisi ipertensive, ma ne & sconsigliato un uso prolungato.

¢ Non & raccomandato un trattamento supplementare con calcio, olio di pesce e acido ace-
tilsalicilico a basso dosaggio. Tuttavia I'acido acetilsalicilico a basso dosaggio puo essere
impiegato a fini preventivi nelle donne con storia recente di pre-eclampsia.

Uno dei principali problemi della te-
rapia antipertensiva nel sesso femmi-
nile riguarda i possibili effetti terato-
geni dei farmaci. Tra i farmaci anti-
pertensivi di uso comune ¢ consi-
gliabile evitare, durante il periodo
fertile e la gestazione, gli ACE inibi-
tori e i bloccanti recettoriali dell'an-
giotensina.

7.7.1 Contraccettivi orali

I contraccettivi orali causano nella
maggior parte delle donne un mode-
sto incremento pressorio e, nel 5%
dei casi, una condizione di iperten-
sione stabile [637, 638]. 11 rischio di

complicanze cardiovascolari risulta
aumentato nelle donne di eta supe-
riore ai 35 anni e nelle fumatrici [638].
In genere l'ipertensione indotta dal-
I'uso di contraccettivi orali € di lieve
entita e si ha una normalizzazione
pressoria entro 6 mesi dalla sospen-
sione del trattamento ormonale. Le
informazioni relative al ruolo dei
contraccettivi orali nel favorire la
comparsa di una forma di ipertensio-
ne accelerata sono spesso disomoge-
nee [639]. Alcuni studi hanno eviden-
ziato una correlazione tra I'impiego di
contraccettivi orali e la comparsa di
danno renale, documentato mediante

esame bioptico ed in assenza di ne-
fropatia primitiva [640]. Si ritiene che
gli estrogeni siano il principale fattore
responsabile dell'incremento presso-
rio anche se i meccanismi specifici
non sono ancora noti [640]. Anche se
gli estrogeni migliorano la funzione
endoteliale [641], la loro somministra-
zione puo stimolare la sintesi epatica
di angiotensinogeno [642]. E inoltre
da rilevare che la distensibilita arterio-
sa subisce marcate modificazioni per
effetto delle spiccate variazioni delle
concentrazioni plasmatiche di estro-
geni descritte durante il ciclo me-
struale. L'uso di contraccettivi orali,
inoltre, favorisce la comparsa di albu-
minuria [644].

Si ritiene che i contraccettivi orali a
contenuto di estrogeni pari a 30 pg e
di progesterone uguale o inferiore a 1
mg siano relativamente pit sicuri. I ri-
sultati di uno studio trasversale con-
dotto in pazienti inglesi, tuttavia, han-
no dimostrato che il trattamento con
contraccettivi orali (che all'epoca del-
lo studio, nel 1994, avevano un basso
contenuto di estrogeni) si associava
ad un lieve ma significativo incre-
mento pressorio (2,3/1,6 mmHg)
[637]. Anche i risultati di un ampio stu-
dio prospettico, condotto in un grup-
po di infermiere americane, hanno
evidenziato gli effetti cardiovascolari
deleteri di questa formulazione. 11 ri-
schio di sviluppare ipertensione risul-
ta, infatti, raddoppiato nelle donne
che fanno un uso regolare di contrac-
cettivi orali a basso dosaggio [638].

Numerosi studi caso-controllo effet-
tuati alla fine degli anni Sessanta han-
no dimostrato una relazione tra uso
di contraccettivi orali e ictus [645-
647]. Dati recenti [648] mettono in di-
scussione il valore di questa relazio-
ne in caso di utilizzo di contraccettivi
orali a basse dosi. Una recente re-
view, che ha analizzato I'uso dei con-
traccettivi orali a basse dosi nelle pa-
zienti ipertese, ha messo in luce un



maggior rischio di infarto del miocar-
dio e di ictus [649]. In queste pazien-
ti & stata descritta anche una maggior
incidenza di ictus trombotici ed un
aumento di 2-6 volte del rischio di
complicanze tromboemboliche [650].

Un’opzione terapeutica da prendere
in considerazione nelle donne con
pressione arteriosa normale-alta ¢
rappresentata dalla pillola a contenu-
to esclusivo di progesterone, sia
quando l'incremento pressorio € lega-
to all'uso di contraccettivi orali com-
binati sia quando dipende da altre
cause. Anche se sinora non ¢ stata evi-
denziata una relazione tra I'impiego
di pillole progestiniche e sviluppo di
ipertensione nell’arco di 2-4 anni di
follow-up, i dati disponibili non sono
sufficienti a dirimere il quesito. La pia-
nificazione della gravidanza, infatti, &
una scelta personale che spesso com-
plica, sia sotto il profilo tecnico che
etico, I'esecuzione di studi randomiz-
zati con controllo placebo [651].

7.7.2 Terapia ormonale sostitutiva
Nei Paesi occidentali ¢ stato riscontra-
to un progressivo incremento dei va-
lori di pressione arteriosa sistolica nel-
le donne in post-menopausa, ma non
¢ chiaro se questo fenomeno sia lega-
to al fattore eta o alla menopausa, in
quanto gli studi pubblicati hanno for-
nito risultati discordanti. Alcuni studi
hanno mostrato un’associazione tra
menopausa e incremento pressorio
[652-655], mentre altri non hanno con-
fermato questi risultati [656-658]. 1l pil
recente studio di intervento condotto
in 18.326 donne [652] ha dimostrato
che la menopausa induce un incre-
mento pressorio, anche se di lieve en-
tita [circa 3/3 mmHg] e ampiamente
mascherato dall’effetto pressorio lega-
to all’eta.

Non vi ¢ dubbio che le donne in
post-menopausa siano caratterizzate
da un incremento del rischio di malat-
tie cardiovascolari e che la menopau-

sa abbia effetti sfavorevoli sui diversi
fattori di rischio cardiovascolari. Que-
ste osservazioni hanno promosso inte-
resse sugli effetti cardiovascolari della
terapia ormonale sostitutiva. Diversi
studi epidemiologici osservazionali
hanno dimostrato che le donne che
fanno uso di terapia ormonale sostitu-
tiva presentano un profilo di rischio
cardiovascolare migliore [659], una ri-
dotta prevalenza di malattie coronari-
che [660] e di ictus [661, 662] rispetto a
quelle che non la assumono. E stato
inoltre descritto un minor incremento
dei valori pressori sistolici nelle donne
in terapia ormonale sostitutiva [663].
Per contro, gli studi clinici di interven-
to piu recenti eseguiti su larga scala,
piuttosto che confermare gli effetti
cardiovascolari favorevoli, hanno di-
mostrato che la terapia ormonale so-
stitutiva aumenta il rischio di neopla-
sie e di malattie cardiovascolari [664,
665]. Una recente revisione critica dei
dati indica che gli unici vantaggi della
terapia ormonale sostitutiva sono rap-
presentati da una minor frequenza di
fratture ossee e di neoplasia del colon,
mentre ¢ aumentato il rischio di even-
ti coronarici e tromboembolici, di ic-
tus, neoplasia mammaria, malattie del-
la colecisti, e, per le donne di eta su-
periore ai 65 anni, anche di demenza
[666]. Pertanto, al momento attuale, la
terapia di ormonale sostitutiva non ¢
raccomandata a fini cardioprotettivi
nelle donne in post-menopausa [667].

7.7.3 Ipertensione in gravidanza

Gli stati ipertensivi che si manifestano
in gravidanza rappresentano in tutto il
mondo una delle principali cause di
morbilita e mortalita materna, fetale e
neonatale. In condizioni fisiologiche,
la pressione arteriosa, di solito, si ridu-
ce nel secondo trimestre di gravidanza
raggiungendo valori in media 15
mmHg inferiori rispetto a quelli rileva-
ti nel periodo pre-gravidico. Nel terzo
trimestre si assiste ad un incremento
che riporta la pressione ai valori ri-
scontrati prima della gravidanza. Que-
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ste oscillazioni pressorie si possono ri-
scontrare in donne normotese, in don-
ne gia affette da ipertensione prima
della gravidanza, e in quelle che svi-
lupperanno nel corso della gravidanza
uno stato ipertensivo. La definizione di
ipertensione in gravidanza non € uni-
voca [2, 668]. Un tempo con tale ter-
mine ci si riferiva ad un incremento
pressorio rilevato nel secondo trime-
stre rispetto al primo o al periodo pre-
gravidico. Oggi si preferisce una defi-
nizione basata sui valori assoluti di
pressione arteriosa (pressione sistolica
pari o superiore a 140 mmHg o pres-
sione diastolica pari o superiore a 90
mmHg) [669]. Per la diagnosi di iper-
tensione in gravidanza & essenziale
che l'incremento pressorio sia confer-
mato in due occasioni. Tuttavia, il mo-
nitoraggio pressorio delle 24 ore ha, ri-
spetto alla misurazione pressoria con-
venzionale, maggior rilevanza progno-
stica, consentendo di predire la com-
parsa di proteinuria, il rischio di parto
prematuro, il peso del feto alla nascita
e, in genere, le complicanze della gra-
vidanza [670-672]. 1l monitoraggio
pressorio delle 24 ore ¢ di particolare
utilita per la diagnosi e la scelta delle
strategie terapeutiche nelle donne gra-
vide ipertese a rischio elevato, o in
quelle con diabete o danno renale.
Fino a poco tempo fa, si raccomanda-
va di identificare la pressione diastoli-
ca mediante i valori registrati nella fa-
se IV di Korotkoff (attenuazione del
suono), che sembravano potere coin-
cidere maggiormente con la pressione
intra-arteriosa diastolica. I valori regi-
strati nella fase V (scomparsa del suo-
no), al contrario, spesso coincidono
con valori pressori troppo bassi [673].
Draltra parte la fase IV di Korotkoff &
di pit difficile rilevazione e presenta
una minor riproducibilita  [674].
Attualmente si raccomanda di identifi-
care i valori diastolici, nelle donne in
gravidanza, in fase V di Korotkoff e di
considerare la fase IV solo se il suono
di Korotkoff che si rileva corrisponde
a valori prossimi allo zero [675, 676).
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Lipertensione in gravidanza include:

- Lo stato ipertensivo preesistente alla
gravidanza che complica '1-5% di
tutte le gravidanze. E definito sulla
base di un incremento dei valori
pressori pari o superiori a 140/90
mmHg che si verifica gia prima della
gravidanza o entro la ventesima set-
timana e che di solito si riscontra per
un periodo di tempo superiore ai 42
giorni dopo il parto. Questa forma
clinica si pu® associare a proteinuria.
Lipertensione gravidica, che rap-
presenta lo stato ipertensivo indotto
dalla gravidanza senza comparsa di
proteinuria. L'ipertensione gravidi-
ca, se associata anche ad una pro-
teinuria significativa (>300 mg/1 o
>500 mg/24 ore o rilievo di uno
stick ++ o superiore), viene definita
pre-eclampsia. Lo stato ipertensivo
si sviluppa dopo 20 settimane di ge-
stazione. Nella maggior parte dei
casi i valori pressori ritornano alla
normalita entro 42 giorni dal parto.
Un reperto tipico dell'ipertensione
in gestazione ¢ rappresentato dall’i-
poperfusione tissutale organica.

- Lo stato ipertensivo pre-esistente al-
la gravidanza con associata iperten-
sione gravidica e proteinuria. Si trat-
ta di uno stato ipertensivo preesi-
stente alla gravidanza che subisce
un peggioramento clinico dopo 20
settimane di gestazione con compar-
sa di una proteinuria pari o superio-
re a 3 g/die. Questa condizione cli-
nica corrisponde alla vecchia defini-
zione di “ipertensione cronica con
sovraimposta pre-eclampsia”.

Lo stato ipertensivo pre-natale non
classificabile. E uno stato ipertensivo
con presenza od assenza di manife-
stazioni cliniche sistemiche che viene
diagnosticato dopo 20 settimane di
gestazione, in quanto solo in quest'e-
poca della gravidanza ¢ stata effet-
tuata la prima misurazione pressoria.
E necessaria una nuova valutazione
pressoria dopo 42 giorni dal parto. Se
lo stato ipertensivo non € piu evi-

denziabile, si dovrebbe riclassificare
lo stato ipertensivo come ipertensio-
ne gravidica con o senza proteinuria.
Se lo stato ipertensivo persiste, si do-
vrebbe parlare di stato ipertensivo
preesistente alla gravidanza.
L'edema periferico pud essere un re-
perto obiettivo comune a circa il 60%
delle gravidanze non patologiche e
non viene pertanto piu utilizzato come
criterio diagnostico di pre-eclampsia.

Le forme ipertensive in gravidanza, in
particolare l'ipertensione gravidica
con o senza proteinuria, possono in-
durre alterazioni della funzione rena-
le, epatica e del profilo ematologico
che a loro volta possono influenzare
negativamente la prognosi e la salute
materna e del feto.

Nelle pazienti gravide che presenta-
no, alla rilevazione pressoria effettua-
ta in clinica, valori sistolici compresi
tra 140 e 149 mmHg e/o diastolici tra
90 e 99 mmHg si dovrebbe impostare
un trattamento non farmacologico
[677]. A seconda dei valori pressori,
della settimana di gravidanza e della
presenza di fattori di rischio materni e
fetali associati, il trattamento puo in-
cludere un monitoraggio stretto della
paziente e una restrizione delle sue
attivita quotidiane. E consigliata una
dieta normale senza restrizione sodi-
ca, mentre gli interventi preventivi fi-
nalizzati a ridurre l'incidenza dell’i-
pertensione gravidica, e in particolare
della pre-eclampsia, basati sul supple-
mento alimentare di calcio (2 g/die)
(678, di olio di pesce [679], e sulla
somministrazione di acido acetilsalici-
lico a basse dosi [680], non si sono ri-
velati, come si era inizialmente pro-
spettato, forieri di risultati favorevoli,
specialmente sul feto. Tale misure
non sono pertanto raccomandate.
Tuttavia, basse dosi di acido acetilsa-
licilico vengono comunque utilizzate
a scopo profilattico nelle pazienti con
anamnesi per precoce (meno di 28
settimane di gravidanza) sviluppo di

pre-eclampsia. Sebbene il calo pon-
derale possa essere utile nel ridurre i
valori pressori in donne non gravide,
non ¢ un intervento consigliato in
donne obese in corso di gravidanza.
Esso puo infatti ridurre il peso del
neonato e ritardarne la crescita nei
primi anni di vita [681].

E dibattuto se continuare una terapia
con farmaci antipertensivi in donne
gravide affette da ipertensione di gra-
do lieve o moderato. Cio perché in
primo luogo queste pazienti presenta-
no un rischio ridotto di sviluppare
complicanze cardiovascolari durante
la gestazione. La prognosi ¢ general-
mente favorevole sia per la madre che
per il neonato [682, 683]. In secondo
luogo, la riduzione pressoria, pur se
utile per la madre ipertesa, pud com-
promettere la perfusione utero-pla-
centare e ripercuotersi negativamente
sullo sviluppo fetale [684, 685]. Infine,
gli studi clinici sinora pubblicati, che
hanno valutato i benefici del tratta-
mento antipertensivo in donne con ri-
scontro di ipertensione arteriosa pri-
ma della gravidanza, non avevano
sufficiente potenza statistica per poter
mettere in luce differenze tra gruppi.
Si ritiene tuttavia ragionevole iniziare
una trattamento antipertensivo in pre-
senza di valori pressori sistolici pari o
superiori a 150 mmHg o diastolici pa-
ri o superiori a 95 mmHg. T valori
pressori a cui iniziare il trattamento
corrispondono a 140/90 mmHg in
presenza di ipertensione gravidica
(con o senza proteinuria), di uno sta-
to ipertensivo pre-esistente con asso-
ciata ipertensione gravidica o di iper-
tensione complicata da danno d’orga-
no subclinico o sintomatica comparsa
in qualsiasi momento della gravidan-
za. Valori pressori sistolici pari o su-
periori a 170 mmHg o diastolici pari o
superiori a 110 mmHg, rilevati nel de-
corso di una gravidanza, rappresenta-
no un’emergenza ipertensiva e richie-
dono il ricovero ospedaliero. In con-
dizioni di emergenza la riduzione



pressoria dovra essere ottenuta me-
diante impiego per via endovenosa
del labetalolo o per via orale della
metildopa o della nifedipina. Lidrala-
zina per via endovenosa non dovreb-
be pili essere considerata un farmaco
di prima scelta, in quanto il suo im-
piego clinico si ¢ dimostrato associar-
si ad un numero di effetti collaterali
fetali maggiore di quanto osservato
nel caso di altri farmaci [680]. L'infu-
sione endovenosa di nitroprussiato di
sodio rappresenta il trattamento di
scelta delle crisi ipertensive, ma un
suo impiego prolungato puod causare
un aumento del rischio di avvelena-
mento fetale da cianati poiché il far-
maco viene metabolizzato in tiocia-
nati [687]. Quando uno stato pre-
eclamptico si associa ad edema pol-
monare acuto il farmaco di scelta ¢ la
nitroglicerina. Per le forme ipertensi-
ve di grado non severo, e nel conte-
sto di una situazione di routine, i far-
maci di scelta includono la metildopa,
il labetalolo e i calcio-antagonisti. Si
deve porre attenzione all'impiego del-
I'atenololo in quanto questo farmaco,
soprattutto nei trattamenti di lunga
durata, potrebbe ritardare lo sviluppo
fetale [688]. Gli ACE inibitori e i bloc-
canti recettoriali dell’angiotensina
non dovrebbero essere utilizzati in
gravidanza. Non ¢ indicato altresi
I'impiego di diuretici (se non in pre-
senza di oliguria) in quanto nella pre-
eclampsia il volume plasmatico ¢ ri-
dotto. La somministrazione endove-
nosa di solfato di magnesio si & dimo-
strata efficace nella prevenzione del-
l'eclampsia e nel trattamento delle
convulsioni [689). E indicata I'induzio-
ne del parto nell'ipertensione gravidi-
ca complicata da proteinuria, disturbi
visivi, alterazioni della coagulazione e
segni di sofferenza fetale.

Tutti i farmaci antipertensivi assunti
dalla madre che allatta sono escreti
nel latte, di solito a concentrazioni
molto basse. Fanno eccezione il pro-
pranololo e la nifedipina, le cui con-

centrazioni corrispondono a quelle ri-
scontrabili a livello del compartimen-
to plasmatico materno.

Le pazienti che durante la gravidanza
hanno manifestato uno stato iperten-
sivo sono caratterizzate da un mag-
gior rischio cardiovascolare negli an-
ni successivi [690, 691]. Cid pud esse-
re in parte correlato ad una condizio-
ne di eccesso relativo di androgeni.
Puo anche dipendere, tuttavia, da al-
terazioni della funzione endoteliale,
del metabolismo lipidico e dei car-
boidrati che si osservano anche nelle
donne sane con storia di ipertensione
gravidica.

7.8 Sindrome metabolica (Box 19)

La sindrome metabolica include una
serie di condizioni cliniche caratte-
rizzate dall’associazione tra alterazio-
ni del metabolismo glucidico, meta-
bolismo lipidico, ed ipertensione ar-
teriosa come definito dal National
Cholesterol Education Program Adult
Treatment Panel [49]. La sindrome

metabolica & caratterizzata da 1) una
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prevalenza eta-correlata fino al 30-
40% nella popolazione di mezza eta e
anziana; 2) una morbilita e una mor-
talita cardiovascolare marcatamente
aumentate rispetto agli individui di
controllo [69, 692-694]; 3) un incre-
mento di 3-6 volte del rischio di svi-
luppo di diabete [695, 696] e di iper-
tensione [31, 33, 476]; e 4) una fre-
quente associazione con marker di
danno d’organo subclinico, quali la
microalbuminuria, una ridotta filtra-
zione glomerulare [697-699], una ri-
dotta distensibilta arteriosa [700], I'i-
pertrofia ventricolare sinistra, la di-
sfunzione diastolica e 'ingrandimento
atriale [69, 697, 698, 701-703]. In altri
studi € stata descritta anche un’asso-
ciazione con lipertrofia carotidea
[704]. 1l riscontro di danno d’organo ¢
stato osservato indipendentemente
dalla presenza di ipertensione arterio-
sa [69, 705]. Lipertrofia ventricolare si-
nistra, l'incremento della pressione
domiciliare e ambulatoria contribui-
scono, assieme alllaumento della
pressione clinica, all’elevato rischio
cardiovascolare di questa patologia

BOX 19 - La sindrome metabolica

e Lasindrome metabolica include una serie di condizioni cliniche caratterizzate dall’associazio-
ne tra obesita viscerale, alterazioni del metabolismo glucidico, metabolismo lipidico ed iper-
tensione arteriosa. La prevalenza della sindrome é elevata negli individui di mezza eta e negli
anziani.

Il riscontro di marker di danno d’organo, quali la microalbuminuria, I'ipertrofia ventricolare si-
nistra ed una ridotta distensibilita arteriosa, e frequente nei pazienti con sindrome metaboli-
ca. In questi pazienti il rischio di sviluppare eventi cardiovascolari o diabete & molto elevato.

| pazienti con sindrome metabolica dovrebbero essere sottoposti ad una accurata valutazione
diagnostica del danno d’organo. In questi pazienti & indicato valutare i valori pressori anche
mediante monitoraggio e a domicilio.

In tutti i pazienti con sindrome metabolica dovrebbero essere intraprese modifiche dello stile
di vita. Il trattamento farmacologico dovrebbe essere iniziato con farmaci che ritardano la
comparsa di diabete. Si dovrebbero preferire i bloccanti del sistema renina-angiotensina as-
sociati, se necessario, a calcio-antagonisti o a diuretici tiazidici a basse dosi. E auspicabile una
riduzione pressoria a valori inferiori della soglia “normale-alta”.

Non vi sono al momento trial specifici che suggeriscono I'impiego di farmaci antipertensivi in
tutti i pazienti con sindrome metabolica e valori pressori normali-alti. E ad ogni modo eviden-
te che il blocco farmacologico del sistema renina-angiotensina é in grado di ritardare la com-
parsa di ipertensione.

Un trattamento con statine o con antidiabetici dovrebbe essere istituito nei pazienti con sindro-
me metabolica associata rispettivamente a dislipidemia o a diabete. | sensibilizzatori dell’insu-
lina sono in grado di prevenire I'insorgenza di nuovi casi di diabete. Non si hanno informazioni
sui benefici di questi trattamenti nei pazienti con sindrome metabolica in assenza di diabete.
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[69]. Nella sindrome metabolica &
inoltre frequente il riscontro di indici
infiammatori elevati, come la proteina
C reattiva, che contribuiscono agli ef-
fetti pro-aterogeni tipici della sindro-
me [706] e determinano un ulteriore
incremento del rischio cardiovascola-
re [172, 707).

Le Linee Guida suggeriscono come
prima e principale strategia terapeu-
tica da attuare nei pazienti con sin-
drome metabolica, il calo ponderale,
mediante 'impostazione di una dieta
ipocalorica e il potenziamento del-
lattivita fisica [708]. Nell'arco di 6-12
mesi ¢ possibile ottenere una ridu-
zione del peso corporeo del 7-10%,
con una riduzione dell'introito calo-
rico di modesta entita (circa 500 ca-
lorie/die), che risulta piu efficace ri-
spetto ad un approccio dietetico piu
aggressivo ma di pit breve durata
[709]. La terapia nutrizionale dovreb-
be includere una riduzione dell'ap-
porto di acidi grassi saturi e insaturi,
colesterolo e carboidrati semplici
con un aumento del consumo di frut-
ta e verdura e di cereali [710]. Il calo
ponderale pud essere mantenuto a
lungo termine se associato ad un’in-
tensa attivita fisica regolare (esercizio
fisico moderato per almeno 30 minu-
ti al giorno) [711]. Nello studio
Diabetic Prevention Program e nello
studio Finnish Diabetes Prevention
[712, 713] le modifiche dello stile di
vita hanno rallentato la progressione
del diabete di tipo 2 di oltre il 60%.
Questo effetto ¢ stato potenziato dal-
la metformina. In un’analisi seconda-
ria dei dati del Diabetic Prevention
Program si ¢ osservato che la preva-
lenza di sindrome metabolica si ridu-
ceva, nell’arco di 3,2 anni di follow-
up, dal 51% al 43% quando venivano
utilizzate le misure di trattamento
non farmacologico. Nel gruppo di
controllo dello stesso studio si ¢ re-
gistrato un incremento di prevalenza
dal 55% al 61% [714]. E pertanto pos-
sibile concludere che le modifiche

dello stile di vita svolgono un effetto
di cardioprotezione.

[ pazienti affetti da sindrome metabo-
lica, in presenza di ipertensione, dia-
bete o dislipidemia, necessitano di un
trattamento farmacologico complesso
che include antipertensivi, antidiabe-
tici e ipolipemizzanti. Poiché i pa-
zienti ipertesi con sindrome metaboli-
ca presentano un rischio cardiovasco-
lare elevato, ¢ ragionevole perseguire
un rigoroso controllo pressorio, con
una riduzione della pressione a valo-
ri inferiori alla soglia “normale-alta”,
di frequente riscontro nella sindrome
metabolica [69]. Tuttavia, non & noto
quale sia I'obiettivo pressorio della te-
rapia nella sindrome metabolica.
Come gia discusso nelle Sezioni 4.4.5,
5.5 e 6.2.1, i beta-bloccanti non do-
vrebbero essere impiegati nei pazien-
ti con sindrome metabolica in quanto
questi farmaci hanno un effetto pro-
diabetogeno, incrementano il peso
corporeo e inducono effetti sfavore-
voli sulla sensibilita insulinica e sul
profilo lipidico [716]. Questi effetti ri-
sultano attenuati o del tutto assenti
nel caso dei nuovi farmaci beta-bloc-
canti, quali il carvedilolo e il nebivo-
lolo [572, 7171. Anche i diuretici tiazi-
dici presentano effetti diabetogenici e
dismetabolici, soprattutto quando im-
piegati ad alti dosaggi. Cio ne sconsi-
glia 'uso come terapia iniziale nei
soggetti con sindrome metabolica
[455]. Le classi di farmaci antipertensi-
vi da utilizzare in questo contesto so-
no i bloccanti recettoriali dell'angio-
tensina e gli ACE inibitori che si asso-
ciano ad una minor incidenza di dia-
bete ed esercitano effetti favorevoli
sul danno d’organo (vedi Sezione
4.5). In caso di mancato controllo
pressorio in corso di monoterapia con
una di queste due classi di farmaci, €
consigliato aggiungere allo schema
terapeutico un calcio-antagonista, che
ha effetti neutri sul profilo metabolico
e favorisce la regressione del danno
d’organo (vedi Sezione 4.5). Vi € evi-

denza che la terapia di associazione
ACE-inibitore/calcio-antagonista si as-
soci ad una minor incidenza di dia-
bete rispetto alla terapia convenzio-
nale diuretici beta-bloccanti [330,
331]. Poiché i pazienti con sindrome
metabolica sono frequentemente
obesi e sodio-sensibili [719], vi pud
essere indicazione all'impiego, come
terzo farmaco, di un diuretico tiazidi-
co a basso dosaggio. Infatti i diuretici
tiazidici a basso dosaggio, anche se
possono avere qualche effetto disme-
tabolico sfavorevole [331, 455, 720,
provocano meno ipokaliema, e di
conseguenza meno effetti sfavorevo-
li sull’insulino-sensibilita e in genere
sul profilo glucidico [721]. Il manteni-
mento di una fisiologica omeostasi
dello ione potassio previene la com-
parsa di intolleranza glucidica indotta
dai diuretici tiazidici [592, 593].
Questi dati suggeriscono che l'asso-
ciazione tra diuretico tiazidico e ri-
sparmiatore di potassio puo avere ef-
fetti metabolici pit favorevoli rispetto
al tiazidico in monoterapia.

Lassenza di informazioni specifiche
non consente di chiarire se le modifi-
che dello stile di vita e il trattamento
farmacologico antipertensivo debba-
no essere impostati anche nei pazien-
ti con sindrome metabolica non iper-
tesi e non diabetici. Tuttavia, la con-
temporanea presenza di fattori di ri-
schio e di danno d’organo tende a
supportare questo approccio terapeu-
tico. Nella Sezione 5 sono stati discus-
siivantaggi e i limiti di una terapia ba-
sata sull'impiego dei bloccanti recet-
toriali dell’angiotensina in pazienti af-
fetti da sindrome metabolica con va-
lori pressori nel range “normale-alto”.
A tutt’oggi, € possibile concludere che
le modifiche dello stile di vita costitui-
scono la principale strategia terapeu-
tica. Talvolta & opportuno considera-
re I'impiego di farmaci che bloccano
il sistema renina-angiotensina per i lo-
ro potenziali effetti favorevoli sul pro-
filo metabolico, sul danno d’organo e



sul rischio globale. Non si possiedono
informazioni sui benefici della terapia
con antidiabetici orali nei pazienti con
sindrome metabolica, in assenza di
diabete. I risultati di una revisione di
cinque trial prospettici hanno eviden-
ziato una minor incidenza di diabete
di tipo 2 nei pazienti con alterata gli-
cemia a digiuno trattati con inibitori
dell’alfa glucosidasi. Non sono emer-
se, al contrario, differenze significati-
ve in termini di mortalita, morbilita,
valori di emoglobina glicata e di pres-
sione arteriosa [722]. I tiazolidinedio-
ni, sensibilizzatori dell'insulina, sono
stati approvati per il trattamento del
diabete di tipo 2, grazie alla loro ca-
pacita di stimolare il recettore attivato
dal proliferatore del perossisoma-
gamma (PPAR gamma). Tale pro-
prieta, anche se meno pronunciata,
caratterizza anche alcuni bloccanti re-
cettoriali dell’angiotensina [723, 724].
Tra i tiazolidinedioni, & stato eviden-
ziato che il rosiglitazone ¢ in grado di
prevenire l'insorgenza di nuovi casi di
diabete in pazienti con intolleranza ai
carboidrati [725]. Questi farmaci favo-
riscono lo sviluppo di un incremento
ponderale, rendendo la valutazione
del rischio/beneficio non semplice. Si
consiglia invece I'impiego del piogli-
tazone nei pazienti diabetici perché
riduce in modo significativo I'inciden-
za di eventi cardiovascolari maggiori
[720] ed esercita un effetto antiperten-
sivo anche se di lieve entita [727].
Alcuni studi recenti hanno confronta-
to la terapia con rimonabant, un far-
maco che agisce bloccando i recetto-
ri C1 degli endocannabinoidi, rispetto
al placebo evidenziando una riduzio-
ne significativa a lungo termine del
peso corporeo e della circonferenza
addominale. Tale farmaco ha effetti
metabolici favorevoli specialmente
sulla glicemia, sul colesterolo HDL,
sulla trigliceridemia e sull'insulino-re-
sistenza (728-731]. Vi ¢ inoltre eviden-
za che I'impiego di questi farmaci non
altera i valori pressori. Gli effetti del ri-
monabant sul rischio cardiovascolare

sono attualmente in corso di valuta-
zione in uno studio prospettico [732].

In conclusione, i pazienti ipertesi con
sindrome metabolica dovrebbero es-
sere sottoposti ad una valutazione
diagnostica pill accurata rispetto a
quella tradizionale a causa della
maggior probabilita di riscontro di
danno d’organo ed incremento degli
indici infiammatori. Le modifiche
dello stile di vita dovrebbero essere
sempre adottate e si dovrebbe inizia-
re una terapia antipertensiva quando
i valori di pressione arteriosa sono
pari o superiori a 140/90 di mmHg,
preferibilmente scegliendo un farma-
co bloccante il sistema del renina-an-
giotensina con l'aggiunta, se neces-
sario, di un calcio-antagonista o di un
diuretico tiazidico a basso dosaggio.
Non ¢ possibile attualmente racco-
mandare l'impiego di un farmaco
bloccante il sistema renina-angioten-
sina nei pazienti con valori di pres-
sione arteriosa nel range normale-al-
to, al fine di prevenire la comparsa di
danno d’organo e lo sviluppo di nuo-
vi casi di diabete. Analogamente, un
trattamento con farmaci antidiabetici

IPERTENSIONE prev. cardiovasc., settembre 2007
SUPPLEMENTDO

dovrebbe essere istituito nei pazienti
con sindrome metabolica con diabe-
te di tipo 2, mentre non pud essere
raccomandato l'impiego di questi
farmaci o di sensibilizzatori dell’insu-
lina nei soggetti che presentano sol-
tanto una intolleranza glucidica. E
stata inoltre riscontrata una minor in-
cidenza di eventi nei pazienti in tera-
pia con statine. Questa osservazione
suggerisce che in questi pazienti do-
vrebbe essere considerato anche il
trattamento con farmaci ipolipemiz-
zanti [733]. Si dovrebbe valutare I'im-
piego di strategie farmacologiche an-
che nei pazienti con sindrome meta-
bolica non ipertesi o non diabetici, in
considerazione del fatto che la com-
pliance alle modifiche dello stile di
vita ¢ assai modesta ed ¢ assai diffi-
cile il controllo a lungo termine del
peso corporeo [734].

7.9 Ipertensione resistente

al trattamento (Box 20)
Si definisce ipertensione refrattaria o
resistente al trattamento quella condi-
zione clinica in cui gli interventi non
farmacologico e farmacologico, que-
st'ultimo basato sull'impiego di alme-

BOX 20 - Cause di ipertensione resistente al trattamento

e Scarsa aderenza al piano terapeutico
e Incapacita di modificare lo stile di vita:
- incremento ponderale
- elevato consumo di bevande alcooliche

e Assunzione abituale di farmaci o sostanze che aumentano la pressione (liquirizia, cocaina,
steroidi, antinfiammatori non steroidei, ecc.)

e Sindrome delle apnee notturne
e |pertensione da cause secondarie

e Danno d’organo irreversibile o poco responsivo alla terapia

e |pervolemia plasmatica
- terapia diuretica inadeguata
- insufficienza renale ingravescente
- elevato consumo di sodio
- iperaldosteronismo

Cause di ipertensione resistente “spuria”

e |pertensione da camice bianco
e |mpiego di bracciali di misure inadeguate
e Pseudoipertensione
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no tre farmaci antipertensivi a dosag-
gi adeguati, non sono in grado di ri-
durre sufficientemente i valori di pres-
sione arteriosa sistolica e diastolica. In
base alla definzione si stima che la
prevalenza di ipertensione resistente
sia elevata. Ad esempio, nello studio
ALLHAT circa '8% dei pazienti ha ri-
cevuto un trattamento con 4 farmaci
antipertensivi, ed € stato calcolato che
almeno il 15% risultava resistente al
trattamento [322]. In questa condizio-
ne dovrebbe esser presa in considera-
zione una valutazione specialistica,
tenendo presente che lipertensione
resistente alla terapia si associa spes-
so a danno d’organo subclinico e ad
un rischio cardiovascolare aggiuntivo
elevato [735].

Le principali cause di ipertensione
resistente sono elencate nel Box 20.
Una delle cause piu frequenti di iper-
tensione refrattaria ¢ la scarsa com-
pliance alla terapia o alle modifiche
dello stile di vita (in particolare al con-
sumo di alcool). In questo caso sono
possibili due strategie. Puo essere uti-
le sospendere la terapia sotto stretto
controllo medico e impostare un nuo-
VO regime terapeutico oppure si puo
provare ad organizzare un breve rico-
vero ospedaliero per somministrare la
terapia monitorando i valori pressori.
Un’altra causa non rara ¢ la presenza
della sindrome delle apnee ostruttive
notturne [736-739]. E verosimile che
cio dipenda dagli effetti a lungo ter-
mine dell'ipossia e della stimolazione
dei chemocettori cosi come della de-
privazione del sonno. Inoltre, risulta
indispensabile escludere la presenza
di una forma secondaria di iperten-
sione (vedi Sezione 9). Ad esempio, la
presenza di una stenosi dell’arteria re-
nale puo erroneamente far porre dia-
gnosi di ipertensione resistente. Puo
essere difficoltoso il controllo dei va-
lori pressori anche in presenza di dan-
no d’organo diffuso o poco responsi-
vo alla terapia. Un incremento del vo-
lume plasmatico si riscontra in caso di

insufficienza renale progressiva, ec-
cessivo introito di sodio, iperaldoste-
ronismo e pit frequentemente in cor-
so di terapia diuretica inadeguata.
Infine, si dovrebbe considerare anche
la possibilita di una forma di iperten-
sione spuria come lipertensione da
camice bianco e il mancato utilizzo di
bracciali sfigmomanometrici di grandi
dimensioni in pazienti con arti volu-
minosi. Nei pazienti anziani dovrebbe
essere esclusa anche la possibilita di
pseudoipertensione, in quanto l'alte-
razione della distensibilita arteriosa
rende difficoltosa la rilevazione sfig-
momanometrica dei valori pressori.

Pertanto, in caso di sospetta iperten-
sione resistente al trattamento si do-
vrebbe dapprima procedere con una
accurata raccolta della storia clinica e
con un meticoloso esame obiettivo al
fine di escludere la presenza di forme
secondarie di ipertensione. Nella va-
lutazione diagnostica si dovrebbe in-
cludere anche un monitoraggio am-
bulatoriale pressorio, che puo preci-
sare meglio il grado di ipertensione e
I'aumento del rischio cardiovascolare
[96]. Si dovra inoltre testare se la com-
pliance del paziente sia buona, e por-
re particolare attenzione ad alcune
abitudini di vita, quali 'assunzione ec-
cessiva di alcool che puo contribuire
ad un difficile controllo pressorio.

Da ultimo, molti pazienti necessitano
di un trattamento farmacologico con
pit di tre farmaci. Nessun trial clinico
randomizzato ha indagato quale sia il
farmaco consigliato come terza, quar-
ta o quinta scelta terapeutica. Tutta-
via, un recente studio osservazionale
ha suggerito che l'impiego di spiro-
nolattone favorisce la riduzione pres-
soria in caso di ipertensione resisten-
te [575, 740]. Nell'unico studio rando-
mizzato con controllo placebo, Saha
e coll. [741] hanno evidenziato un
maggior effetto antipertensivo quan-
do alla terapia veniva aggiunto amilo-
ride piuttosto che spironolattone.

Tuttavia, lo spironolattone induce un
buon effetto antipertensivo anche
quando viene somministrato a basso
dosaggio (25-50 mg/die) [742]. Effetti
simili sono stati descritti anche per I'a-
miloride [743]. Non ¢ al momento no-
to se la buona risposta antipertensiva
indotta dal trattamento con farmaci
antialdosteronici sia in verita dovuta
alla presenza di una forma di iperal-
dosteronismo primario o secondario
alla terapia in atto. L'efficacia di que-
sti farmaci a basse dosi riduce la com-
parsa di effetti collaterali, tuttavia si
deve porre attenzione ai valori di po-
tassio e della creatinina perché questi
pazienti possono manifestare un peg-
gioramento della funzione renale e
Spesso sono gia in trattamento con
farmaci bloccanti il sistema renina-an-
giotensina. Sono attualmente in corso
studi finalizzati a valutare gli effetti
dei farmaci antagonisti dell’endoteli-
na nei pazienti con ipertensione resi-
stente. In questi pazienti ¢ stata re-
centemente descritta anche una ridu-
zione pressoria in seguito al posizio-
namento di un dispositivo che induce
una stimolazione cronica del seno ca-
rotideo [744].

7.10 Emergenze ipertensive

Le emergenze ipertensive sono quel-
le condizioni in cui uno stato iperten-
sivo di grado severo favorisce lo svi-
luppo di un danno d’organo acuto.
Non possono essere definite emer-
genze ipertensive quelle condizioni
cliniche in cui lI'incremento pressorio
non ¢ connesso alla progressione del
danno d’organo. Tale condizione, che
richiede un trattamento analogo a
quello delle forme ipertensive stabili,
puo essere riscontrata nei pazienti an-
ziani con ipertensione sistolica isola-
ta. Le principali emergenze ipertensi-
ve sono elencate nella Tabella 8. An-
che se non di frequente riscontro, le
emergenze ipertensive sono condi-
zioni cliniche minacciose che richie-
dono un trattamento immediato. Una
rapida riduzione dei valori pressori



non necessariamente favorisce lo svi-
luppo di ipoperfusione cerebrale o di
danno miocardico o renale.

Un’eccessiva riduzione dei valori
pressori dovrebbe essere comunque
evitata durante la fase acuta di un ic-
tus (vedi Sezione 7.3.1)

7.11 Ipertensione maligna

Anche se esiste una certa sovrappo-
sizione tra ipertensione resistente e
ipertensione maligna, quest’ultima
forma clinica ¢ di raro riscontro nei
Paesi sviluppati e piu frequente nel-
le societa meno industrializzate. Con
il termine ipertensione maligna si de-
finisce una sindrome clinica caratte-
rizzata dall’associazione tra un incre-
mento pressorio di grado severo
(pressione arteriosa diastolica solita-
mente ma non sempre superiore a
140 mmHg) con comparsa di vascu-
lopatia, essudati e/o papilledema
[745]. 1l termine di ipertensione acce-
lerata viene utilizzato quando non si
riscontra il papilledema. L’ipertensio-
ne maligna pud essere osservata in
diverse circostanze. L'ipertensione
essenziale severa o trattata in modo
inadeguato ¢ solitamente la causa
pit comune di ipertensione maligna,
anche se in numerosi studi & stata
sottostimata la presenza di una causa

V Tabella 8
Emergenze ipertensive.

Pre-eclampsia

secondaria di ipertensione [746]. In
modo aneddotico, € stato segnalato
che la maggior parte dei pazienti con
ipertensione maligna sono fumatori
abituali e che la prevalenza della sin-
drome ¢ piu frequente nella razza
nera che in quella caucasica [747]. La
prevalenza di questa sindrome tra i
soggetti ipertesi ¢ ovviamente dimi-
nuita grazie ad interventi terapeutici
piu precoci ed efficienti. L’elemento
prognostico negativo € la perdita dei
meccanismi di autoregolazione lega-
ta al continuo trauma a cui € esposta
la parete vascolare. Alcuni studi ana-
tomo-patologici hanno dimostrato
che a questo livello sono presenti
aree di proliferazione miointimale e
di necrosi fibrinoide. L’entita della ri-
sposta proliferativa & proporzionale
alla severita e alla durata dell’incre-
mento pressorio [748]. La necrosi fi-
brinoide € dovuta allo spasmo delle
arteriole e alla loro dilatazione “for-
zata”. Lo stravaso di liquido nello
spazio extracellulare si associa alla
comparsa di microemorragie e a dan-
no d’organo [748].

L'encefalopatia ipertensiva & la com-
plicanza piu pericolosa dell'iperten-
sione maligna (745, 747]. Essa & carat-
terizzata da disturbi neurologici rever-
sibili, quali cefalea, alterazioni visive e
dello stato di coscienza. Inoltre, la
presenza di alterazioni della funzione
renale si associa ad una prognosi peg-
giore, in quanto si ¢ osservato che i
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pazienti con insufficienza renale se-
vera hanno una ridotta aspettativa di
vita nonostante I'impostazione di una
terapia antipertensiva efficace e rapi-
da. In alcuni pazienti si verifica un
danno renale irreversibile che richie-
de un trattamento dialitico permanen-
te. L'ipertensione maligna si puo inol-
tre associare a emolisi, frammentazio-
ne dei globuli rossi e coagulazione in-
travascolare disseminata.

Se lipertensione maligna non viene
trattata, la prognosi ¢ estremamente
sfavorevole, con un tasso di mortalita
pari al 50% entro l'anno [254, 749].
Tuttavia, se viene instaurato un inter-
vento terapeutico efficace si osserva
una netta riduzione dell'incidenza de-
gli eventi mortali [750, 751]. Contri-
buiscono a questo risultato il miglior
controllo pressorio, il miglior approc-
cio diagnostico e la possibilita di im-
piego di dialisi e trapianto renale.

Lipertensione maligna dovrebbe es-
sere considerata un’emergenza iper-
tensiva. L'impiego di farmaci per via
orale ha l'obiettivo di ridurre la pres-
sione diastolica a valori inferiori a
100-110 mmHg nell’arco di 24 ore.

8. TRATTAMENTO DEI
FATTORI DI RISCHIO
ASSOCIATI (BOX 21)

8.1 Terapia ipolipemizzante

Numerosi studi clinici randomizzati di
prevenzione primaria e secondaria
hanno valutato gli effetti della terapia
ipolipemizzante con statine [752-754].
Anche se i dati epidemiologici dimo-
strano una stretta relazione tra coleste-
rolemia ed eventi coronarici, ma non
con gli eventi cerebrovascolari [755], vi
¢ tuttavia evidenza che la terapia con
statine puO prevenire entrambi gli
eventi sia negli ipertesi che nei nor-
motesi [752-754]. Nell'Heart Protection
Study [756], il pit ampio studio con-
dotto con impiego di statine, si ¢ os-
servata una riduzione significativa di
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BOX 21 - Enunciato: trattamento dei fattori di rischio associati

Terapia ipolipemizzante

Tutti i pazienti con malattia cardiovascolare e diabete tipo 2 dovrebbero ricevere un tratta-
mento con statine. | goal terapeutici sono un colesterolo totale o LDL inferiore a 4,5 mmol/I
(175 mg/l) e a 2,5 mmol/I (100 mg/l). In alcuni casi questi valori possono essere pill bassi.

Anche i pazienti senza storia di malattia cardiovascolare ma con un rischio cardiovascolare
elevato (rischio di eventi a 10 anni >20%) dovrebbero essere trattati con statine anche se i li-
velli di colesterolemia totale e LDL non sono elevati.

Terapia antiaggregante

Una terapia antiaggregante, in particolare I'impiego dell’acido acetilsalicilico a basso dosag-
gio, dovrebbe essere istituita in tutti i pazienti ipertesi con storia di pregressi eventi cardiova-
scolari non a rischi emorragico.

Nei pazienti ipertesi I'impiego di acido acetilsalicilico a basso dosaggio induce effetti cardiova-
scolari favorevoli negli ipertesi di eta superiore ai 50 anni senza precedenti patologie cardiova-
scolari. Questi pazienti includono quelli che presentano un incremento modesto dei valori di
creatininemia o un rischio cardiovascolare elevato. In questi pazienti i benefici della terapia con
acido acetilsalicilico a basso dosaggio superano di gran lunga quelli legati al rischio di compli-

canze emorragiche.

Controllo glicemico

o Alfine di ridurre le complicanze emorragiche, € opportuno raccomandare I'impiego dell’acido
acetilsalicilico a basse dosi solo dopo aver raggiunto un buon controllo pressorio.

o E importante ottenere un buon controllo glicemico nei pazienti ipertesi diabetici.

o Gli obiettivi degli interventi terapeutici (non farmacologici e farmacologici) sono valori di gli-
cemia post-prandiale <6 mmol/I (108 mg/dl) e di emoglobina glicata <6,5%.

eventi cardiaci e cerebrovascolari in
pazienti con storia di malattie cardio-
vascolari trattati con simvastatina.
Questi benefici sono stati descritti an-
che nel sottogruppo di ipertesi (41%
della popolazione totale) indipenden-
temente dal tipo di farmaco antiper-
tensivo assunto. Risultati simili sono
stati ottenuti nello studio PROSPER
[757], che ha valutato l'effetto della te-
rapia con pravastatina in pazienti an-
ziani, il 62% dei quali era affetto da
ipertensione. Effetti simili sono stati
osservati anche con l'utilizzo di un’al-
tra statina, l'atorvastatina, in un grup-
po di pazienti con storia di ictus [758].
Pertanto, tutti i pazienti con malattia
coronarica, vasculopatia periferica,
cerebrovasculopatia e diabete mellito
(insorto da almeno 10 anni) dovreb-
bero ricevere un trattamento con sta-
tine almeno sino ad 80 anni. I goal te-
rapeutici sono un colesterolo totale o
LDL inferiore rispettivamente a 4,5
mmol/l (175 mg/dl) e a 2,5 mmol/l
(100 mg/dD. In alcuni casi questi va-
lori possono essere ulteriormente ri-

dotti, rispettivamente a 4,0 e a 2
mmol/l (155 and 80 mg/dD).

Due trial clinici, PALLHAT e 'ASCOT,
hanno valutato i benefici della terapia
con statine in pazienti ipertesi. Nello
studio ALLHAT, condotto in una po-
polazione di oltre 10.000 pazienti,
(della quale circa due terzi erano af-
fetti da vasculopatia), I'impiego di 40
mg/die di pravastatina ha ridotto i va-
lori di colesterolo totale e LDL rispet-
tivamente dell’11% e del 17% rispetto
al trattamento tradizionale. Tale effet-
to non si ¢ associato ad una riduzione
significativa della coronaropatia, della
cerebrovasculopatia e della mortalita
da tutte le cause [759]. Al contrario, i
risultati dello studio ASCOT [760], an-
ch’esso condotto in oltre 10.000 pa-
zienti ipertesi a rischio cardiovascola-
re intermedio e con colesterolemia in-
feriore a 6,5 mmol/l, hanno eviden-
ziato che la terapia con atorvastatina
(10 mg/die) € in grado, rispetto al pla-
cebo, di ridurre la colesterolemia del
19,9% e di esercitare effetti cardiova-

scolari favorevoli e altamente signifi-
cativi (riduzione di eventi cardiova-
scolari pari al 36% e di ictus pari al
27%). Lapparente discrepanza di ri-
sultati dello studio ALLHAT e dello
studio ASCOT ¢ probabilmente legata
al fatto che in quest'ultimo studio la
differenza di colesterolo totale e LDL
tra gruppo placebo e gruppo trattato
era maggiore rispetto al’ALLHAT.

I risultati dello studio ASCOT [760]
suggeriscono 'impiego di una terapia
con statine nei soggetti ipertesi di eta
inferiore a 80 anni con rischio stimato
di eventi cardiovascolari a 10 anni pa-
1i o superiore al 20% o rischio di even-
ti fatali pari o superiore al 5% (basato
sul modello SCORE). Vi ¢ evidenza
che la terapia con statine nei pazienti
ipertesi pu0 esercitare un certo effetto
antipertensivo [761], anche se negli
studi ASCOT [760] e PHYLLIS [390]
l'associazione tra statina e farmaci an-
tipertensivi non ha provocato un’ulte-
riore riduzione pressoria. 1l target tera-
peutico per il colesterolo totale e LDL
risulta inferiore, rispettivamente, a 5
mmol/l (190 mg/dD) e a 3 mmol/l (115
mg/dD. Tale obiettivo puo essere rag-
giunto con l'impiego di statine, a do-
saggi appropriati, e di interventi di ti-
po non farmacologico. In caso di in-
successo terapeutico parziale (coleste-
rolo HDL inferiore a 1,0 mmol/l o tri-
gliceridemia maggiore di 2,3 mmol/D),
si puo ricorrere all'impiego di ezetimi-
be [762] o di altre terapie. Puo essere
anche indicato il consulto dello spe-
cialista lipidologo.

8.2 Terapia antiaggregante

E stato dimostrato che in pazienti asin-
tomatici di mezza eta e con un profilo
di rischio cardiovascolare alto o in
soggetti con storia di pregressi eventi
cardiovascolari, la terapia antiaggre-
gante, e in particolare 'acido acetilsa-
licilico a basse dosi (75-100 mg/die), &
in grado di ridurre il rischio di ictus e
di infarto miocardico [763]. Si stima
che la riduzione sia pari al 25%.



Tuttavia, la terapia con acido acetilsa-
licilico a basse dosi raddoppia a lungo
termine il rischio di eventi emorragici
maggiori extracerebrali. Nei pazienti
con storia di patologie cardiovascola-
ri, i benefici della terapia con acido
acetilsalicilico a basso dosaggio supe-
rano di gran lunga quelli legati al ri-
schio di complicanze emorragiche
[764, 765]. Tuttavia, non & noto il ri-
schio/beneficio relativo dell’acido
acetilsalicilico a basse dosi in pazienti
a ridotto rischio cardiovascolare.
Pertanto si dovrebbe scegliere se ag-
giungere l'acido acetilsalicilico ai pa-
zienti ipertesi solo sulla base del cal-
colo del rischio cardiovascolare totale
e/o sulla presenza di danno d’organo.
Le evidenze relative ai benefici e ai ri-
schi legati all'impiego dell’acido ace-
tilsalicilico a basse dosi in pazienti
ipertesi sono fornite dai risultati dello
studio HOT [311], che ha riscontrato
una riduzione del 15% degli eventi
cardiovascolari maggiori e del 36%
degli infarti del miocardio, senza ef-
fetti sostanziali sull'incidenza di ictus e
senza peraltro un incremento del ri-
schio emorragico cerebrale. Accanto a
questi benefici, tuttavia, lo studio
HOT ha messo in luce un incremento
del 65% del rischio di eventi emorra-
gici minori. L’analisi dei dati raccolti in
sottogruppi di pazienti dello studio
HOT [764] ha permesso di evidenzia-
re quali categorie traggono maggior
beneficio dallimpiego dell’acido ace-
tilsalicilico. Essi includono i pazienti
con creatinina plasmatica superiore a
115 pmol/I (1,3 mg/dD), in cui 'impie-
go del farmaco non incide negativa-
mente sugli eventi emorragici ma pro-
voca una maggior riduzione di eventi
cardiovascolari e di infarto miocardico
(-13 e -7 eventi /1.000 anni-paziente).
Includono, inoltre, i sottogruppi di pa-
zienti che presentavano un rischio
cardiovascolare globale piu elevato e
valori pressori sisto/diastolici maggio-
ri (riduzione di eventi 3,1-3,3; rischio
emorragico 1,0-1,4/1.000 anni-pazien-
ti). Questi dati concordano con i risul-

tati di due recenti meta-analisi che
hanno incluso studi di prevenzione
primaria effettuati anche in pazienti
non ipertesi [766-769], e con i dati del
recente studio Women Prevention
condotto su un vasto campione di
soggetti a basso rischio che dimostra-
no benefici solo modesti all'impiego
di acido acetilsalicilico [766]. In con-
clusione, il trattamento con acido ace-
tilsalicilico a basse dosi presenta un
rapporto rischio/beneficio favorevole
solo in pazienti con profilo di rischio
cardiovascolare aumentato (15-20% a
10 anni), come nel caso di pazienti
ipertesi con un moderato incremento
della creatininemia, pazienti di eta pa-
1i 0 superiore a 50 anni a rischio car-
diovascolare globale elevato o molto
elevato, e pazienti che presentano va-
lori pressori piu elevati. Si deve peral-
tro ricordare che nello studio HOT l'a-
cido acetilsalicilico a basse dosi non
ha influenzato l'efficacia dei farmaci
antipertensivi utilizzati [770]. Inoltre, i
benefici legati all'impiego dell'acido
acetilsalicilico sono stati osservati in
pazienti con un buon controllo pres-
sorio (in pratica tutti i pazienti presen-
tavano valori pressori diastolici pari o
inferiori a 90 mmHg). E possibile che
tale risultato abbia avuto favorevoli ri-
percussioni sul rischio di eventi emor-
ragici cerebrali, come descritto in altri
studi [311, 765, 766-769]. E quindi op-
portuno raccomandare I'impiego del-
l'acido acetilsalicilico nei pazienti
ipertesi a rischio elevato o molto ele-
vato solo dopo avere raggiunto un
buon controllo pressorio.

8.3 Controllo dei
valori glicemici

1l diabete mellito, ma anche la ridotta
tolleranza ai carboidrati, rappresenta-
no i principali fattori di rischio cardio-
vascolare [771-773]. Come gia discus-
so nella Sezione 7.2, I'ipertensione fre-
quentemente si associa al diabete di ti-
po 2 e i pazienti diabetici ipertesi pre-
sentano un profilo di rischio cardiova-
scolare marcatamente elevato. Inoltre,
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lo stato ipertensivo di per sé raddop-
pia il rischio di sviluppare diabete di ti-
po 2 [774]. Da queste considerazioni
emerge limportanza di ottenere un
buon controllo glicemico nei pazien-
ti ipertesi e diabetici. Nello studio
UKPDS i benefici di un buon control-
lo glicemico nei pazienti ipertesi con
diabete tipo 2 hanno riguardato so-
prattutto le complicanze microvasco-
lari [775). E stato tuttavia dimostrato da
altri studi (tra cui 'EDIC nel diabete di
tipo 1) che I'approccio terapeutico fi-
nalizzato a normalizzare l'alterato me-
tabolismo glicemico ¢ in grado di pre-
venire le complicanze vascolari mag-
giori [776-779]. Esiste una relazione di-
retta tra complicanze macro- e micro-
vascolari e valori medi di HbA, . Non
¢ tuttavia noto il valore soglia di HbA,_
che delimita il confine tra i benefici e
i rischi del trattamento [778, 780]. Le
Linee Guida per il trattamento del dia-
bete evidenziano come goal terapeu-
tici valori di glicemia postprandiale
pari o inferiori a 6,0 mmol/l (108
mg/dD (media di diverse misurazioni)
e di HbA,_ pari o inferiori a 6,5% [168,
781]. A causa degli effetti dismetaboli-
ci sfavorevoli, I'impiego di diuretici
tiazidici e beta-bloccanti in soggetti
con ridotta tolleranza glucidica puo ri-
chiedere un trattamento con farmaci
antidiabetici pit precoce e pitt intenso
[316, 331]. Ulteriori informazioni sugli
effetti cardiovascolari favorevoli di un
rigido controllo glicemico saranno for-
niti da due studi clinici randomizzati,
eseguiti su ampia scala in pazienti con
diabete di tipo 2, TACCORD (www.ac-
cordtrial.org) e TADVANCE [782]. Tali
studi forniranno anche informazioni
sugli effetti protettivi addittivi legati ad
un controllo pressorio pilt rigoroso.

9. DIAGNOSTICA E
TRATTAMENTO DELLE
FORME SECONDARIE DI
IPERTENSIONE

Solo in una piccola frazione di pa-
zienti ipertesi adulti si puo identifica-
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re una causa specifica responsabile
dell'incremento pressorio. Un sem-
plice screening per escludere la pre-
senza di forme secondarie di iper-
tensione si basa sulla raccolta della
storia clinica, sull’esame fisico e su
test di laboratorio. Segni suggestivi di
ipertensione secondaria sono lo spic-
cato incremento pressorio, la rapidita
della sua comparsa e la scarsa rispo-
sta alla terapia farmacologica. Le pro-
cedure diagnostiche specifiche da
impiegare in questi casi verranno
riassunte di seguito.

9.1 Ipertensione
nefroparenchimale

La malattia nefroparenchimale ¢ la
causa piu comune di ipertensione se-
condaria. Il riscontro all'esame fisico
di masse addominali bilaterali ¢ com-
patibile con la presenza di una malat-
tia policistica renale e richiede I'ese-
cuzione di un ecografia addominale.
Nell'iter diagnostico I'ecografia renale
ha pressoché completamente sostitui-
to l'urografia endovenosa, che richie-
de l'impiego di mezzo di contrasto
potenzialmente nefrotossico. L'eco-
grafia non ¢ invasiva e consente di ac-
quisire informazioni sulle dimensioni
e sulla forma dei reni, sullo spessore
della corticale, su eventuali ostruzioni
urinarie e sulla presenza di masse re-
nali [783]. La ricerca di proteinuria, eri-
trociti e leucociti nelle urine cosi co-
me una stima della creatininemia rap-
presentano i test funzionali appro-
priati per lo screening delle malattie
nefroparenchimali [784, 785]. Tali esa-
mi dovrebbero essere eseguiti in tutti
i pazienti con ipertensione (vedi
Sezione 3.4). La malattia nefroparen-
chimale puo essere esclusa se 'esame
delle urine e la creatininemia risulta-
no normali in ripetute occasioni. La
presenza di eritrociti e di leucociti do-
vrebbe essere confermata dall’esame
microscopico delle urine. Nel caso di
positivita a tali esami € necessario
programmare una serie di approfon-
dimenti diagnostici di secondo livello.

9.2 Ipertensione
nefrovascolare

Lipertensione nefrovascolare ¢ la se-
conda causa di ipertensione seconda-
ria, con una prevalenza pari al 2% del-
le forme di ipertensione valutate in
centri specialistici [786]. La causa prin-
cipale, specialmente nella popolazio-
ne anziana, ¢ la presenza di una ste-
nosi mono- o bilaterale delle arterie
renali dovuta al processo aterosclero-
tico. La displasia fibromuscolare &
presente nel 25% dei casi e rappre-
senta la causa pit comune di iperten-
sione nefrovascolare nei giovani adul-
ti. Il riscontro di un marcato incre-
mento pressorio, di una rapida com-
parsa di ipertensione e di valori pres-
sori poco responsivi al trattamento so-
no suggestivi della presenza di questa
condizione clinica. I reperti obiettivi
di una stenosi dell'arteria renale sono
la presenza di un soffio addominale
monolaterale, di ipopotassiemia, di
poliglobulia e di progressivo deterio-
ramento della funzionalita renale.
Non ¢ sempre possibile rilevare que-
sti reperti in tutti i pazienti. La valuta-
zione ultrasonografica del diametro
longitudinale dei reni puo essere uti-
lizzata come procedura di screening.
Una differenza di lunghezza tra i due
reni superiore a 1,5 cm, che ¢ di soli-
to considerata diagnostica per una
stenosi dell’arteria renale, puo essere
riscontrata nel 60-70% dei pazienti
con ipertensione nefrovascolare [787].
L'ecografia color-doppler ¢ spesso in
grado di identificare una stenosi del-
larteria renale, specialmente se que-
sta ¢ localizzata in prossimita dell’ori-
gine dell’arteria [788]. Inoltre, con
questa tecnica ¢ possibile calcolare
I'indice di resistenza predittivo della
risposta all'intervento di angioplastica
o di posizionamento di stent. Esistono
evidenze che dimostrano come la va-
lutazione del distretto vascolare rena-
le mediante angiografia a risonanza
magnetica tridimensionale a respiro
bloccato e con impiego di gadolinio
possa diventare in futuro la metodica

di scelta per la diagnosi di ipertensio-
ne nefrovascolare [789]. Un’altra tec-
nica di immagine con simile sensibi-
lita & la tomografia computerizzata
spirale, che richiede I'impiego di un
mezzo di contrasto iodato e di dosi re-
lativamente elevate di radiazioni.
Quando esiste un forte sospetto di
una stenosi dell’arteria renale dovreb-
be essere eseguita per conferma dia-
gnostica l'angiografia arteriosa con
sottrazione digitale di immagine, in
quanto questa procedura invasiva
rappresenta ancora oggi lo standard
di riferimento per I'identificazione di
una stenosi dell’arteria renale. La de-
terminazione del rapporto tra i livelli
di renina delle due vene renali richie-
de la cateterizzazione bilaterale.
L'invasivita e le difficolta di esecuzio-
ne della procedura non sono tuttavia
bilanciate da un adeguato livello di
sensibilita e specificita. Questo test
non puo essere dunque proposto co-
me procedura di screening.

Il trattamento dell'ipertensione nefro-
vascolare rimane controverso poiché
sono pochi gli studi finalizzati a para-
gonare i diversi approcci terapeutici.
Spesso risulta difficile prevedere nel
singolo paziente la risposta antiper-
tensiva alle procedure di rivascolariz-
zazione renale [786). I dati raccolti
consentono di fornire le seguenti rac-
comandazioni: 1) la presenza di una
ipertensione resistente (cioe la persi-
stenza di valori pressori elevati nono-
stante una terapia di associazione con
almeno tre farmaci, tra cui un diureti-
co a dosi adeguate), nonché di un
progressivo deterioramento della fun-
zione renale, rappresenta un’indica-
zione alla terapia di rivascolarizzazio-
ne; 2) la procedura di rivascolarizza-
zione ¢ sempre piu frequentemente
(anche se non universalmente) sosti-
tuita dall'angioplastica [790]; 3) I'an-
gioplastica elettiva costituisce il tratta-
mento di scelta in caso di iperplasia fi-
bromuscolare, in quanto ¢ efficace in
diversi casi e permette di normalizza-



re in modo stabile i valori pressori o
quantomeno di migliorare la risposta
al trattamento antipertensivo [787,
791]. La percentuale di successo € in-
feriore in presenza di malattia vasco-
lare aterosclerotica, con un’elevata in-
cidenza di re-stenosi [791] che puo es-
sere ridotta grazie all'impiego di uno
stent. Questa procedura ¢ di elezione
in presenza di malattia vascolare ate-
rosclerotica; 4) secondo i risultati di
una meta-analisi 'angioplastica rena-
le ¢ foriera di maggior successi tera-
peutici rispetto alla terapia medica
[792-795]. Poiché i risultati della tecni-
ca dipendono dall’abilita e dall'espe-
rienza dell'operatore si dovrebbe co-
munque impostare un trattamento
farmacologico antipertensivo nei pa-
zienti con ipertensione nefrovascola-
re su base aterosclerotica. Tale pro-
ceudura dovrebbe essere considerata
l'opzione terapeutica quando i valori
pressori sono ben controllati dalla te-
rapia, la funzionalita renale ¢ norma-
le e la stenosi dell’arteria renale non €
serrata o vi € una lunga storia di iper-
tensione (superiore ai 10 anni). A cau-
sa dell’elevato rischio di progressione
delle lesioni ateromasiche, il tratta-
mento farmacologico dovrebbe inclu-
dere sia modifiche dello stile di vita,
sia una terapia con acido acetilsalicili-
co a basso dosaggio, con statina e una
associazione di due o piu farmaci an-
tipertensivi. Pud essere indicato 1'im-
piego di un diuretico tiazidico a dosi
adeguate e di un calcio-antagonista
eventualmente associato a un bloc-
cante del sistema renina-angiotensi-
na, tranne che in presenza di una ste-
nosi bilaterale delle arterie renali.
Questa strategia si ¢ dimostrata di ef-
ficacia terapeutica nella maggior par-
te dei soggetti con ipertensione ne-
frovascolare. 1l principale rischio del-
la terapia farmacologica ¢ rappresen-
tato da un brusco peggioramento del-
la funzione renale e da un incremen-
to della creatininemia legata alla ridu-
zione della pressione di perfusione a
valle della stenosi. Cio si verifica fre-

quentemente e in maniera reversibile
dopo sospensione della terapia quan-
do si utilizza un bloccante del sistema
renina-angiotensina.

9.3 Feocromocitoma

Il feocromocitoma ¢ una forma mol-
to rara di ipertensione arteriosa se-
condaria (0,2-0,4% di tutti i casi di
ipertensione), con un'’incidenza an-
nuale pari a 2-8 casi per milione [796].
Questa condizione clinica puo essere
ereditaria o acquisita. L'ipertensione
¢ presente nel 70% circa dei casi di
feocromocitoma e puo essere sia di
tipo stabile che parossistica (che si
manifesta con crisi caratterizzate da
cefalea, sudorazione, palpitazioni e
pallore). La diagnosi viene formulata
sul riscontro di livelli elevati delle ca-
tecolamine plasmatiche o urinarie o
dei loro metaboliti. Si puo inoltre ri-
correre anche all'esecuzione di test
farmacologici prima di procedere con
indagini diagnostiche per immagini
finalizzate a localizzare la sede del tu-
more. Il dosaggio delle metanefrine
libere plasmatiche e quello delle me-
tanefrine frazionate su campioni uri-
nari rappresentano il metodo dotato
di maggiore sensibilita diagnostica
(97-98%). Tuttavia, il dosaggio delle
metanefrine libere plasmatiche non &
disponibile come indagine di routine,
pertanto il test diagnostico di scelta ri-
mane il dosaggio delle catecolamine
cosi come la determinazione delle
metanefrine frazionate in diversi
campioni urinari [797]. 1l riscontro di
pattern escretori elevati di questi me-
taboliti non richiede ulteriori esami
[798]. Se I'escrezione urinaria di cate-
colamine e dei loro metaboliti ¢ nor-
male o solo lievemente aumentata,
nonostante sia presente un forte so-
spetto clinico di feocromocitoma, si
puo ricorrere ai test di stimolazione e
di soppressione rispettivamente con
glucagone e con clonidina. Tuttavia,
in presenza di test biochimici dubbi,
molti clinici preferiscono procedere
direttamente con le metodiche di dia-
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gnostica per immagini [799]. 1l test al
glucagone dovrebbe essere eseguito
dopo che il paziente ¢ stato pre-trat-
tato efficacemente con un alfa-bloc-
cante in modo da prevenire un ec-
cessivo incremento pressorio causato
dalla somministrazione di questa so-
stanza ormonale. Il test di soppres-
sione alla clonidina dovrebbe essere
considerato negativo quando si veri-
fica una marcata riduzione delle cate-
colamine plasmatiche [800].

Una volta che la diagnosi di feocro-
mocitoma € stata confermata, & ne-
cessario procedere alla localizzazione
del tumore [801]. Poiché i feocromo-
citomi sono spesso di dimensioni non
trascurabili e localizzati nel 90% dei
casi a livello o in prossimita delle
ghiandole surrenali, essi possono es-
sere spesso identificati con metodiche
ecografiche. Tuttavia, le tecniche di
immagine piu sensibili sono la tomo-
grafia assiale computerizzata (TAC)
(98-100%) e ancor piu la RMN, che
tuttavia ¢ dotata di una bassa specifi-
cita (50%). La scintigrafia con metaio-
dobenzilguanidina (MIBG) ¢ utile per
identificare feocromocitomi extra-
ghiandolari e la presenza di metastasi
che derivano dal 10% di feocromoci-
tomi con carattere di malignita o per
avere una conferma funzionale delle
immagini raccolte con la TAC o la
RMN. Vi sono diverse sindromi a ca-
rattere familiare in cui e frequente il ri-
scontro di feocromocitoma. Queste
includono le neoplasie endocrine
multiple di tipo 2 (MEN 2), la malattia
di Von Hippel Lindau (VHL) e la neu-
rofibromatosi di tipo 1. Anche i para-
gangliomi familiari spesso si associa-
no a feocromocitoma. E raccomanda-
bile sottoporre a indagini genetiche i
pazienti e i loro familiari, in particola-
re quando il feocromocitoma si asso-
cia a queste sindromi ereditarie [802].
Fino ad oggi sono state identificate
cinque mutazioni geniche nelle sin-
dromi familiari associate al feocromo-
citoma [802]. 1l trattamento definitivo
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della malattia richiede I'asportazione
della neoplasia, che deve essere pre-
ceduta da un’adeguata preparazione
del paziente, mediante terapia con
un alfa-bloccate o, eventualmente,
con l'aggiunta di un beta-bloccante.
Lintervento chirurgico, che attual-
mente viene effettuato in laparosco-
pia, deve essere seguito da una cor-
retta reidratazione del paziente.
Infatti, la prolungata esposizione al
feocromocitoma causa natriuresi e
venocostrizione con conseguente
ipovolemia plasmatica.

9.4 Iperaldosteronismo
primario

L'approccio terapeutico all'iperaldo-
steronismo primario ¢ stato oggetto,
nel corso degli ultimi anni, di revisio-
ne critica. In diversi studi clinici la
prevalenza di questa condizione varia
dall’1% all’'11% di tutti i soggetti iper-
tesi [803, 804]. La determinazione del-
la concentrazione di potassio ¢ consi-
derata il test di screening per la for-
mulazione della diagnosi, anche se si
deve tenere in considerazione che so-
lo in un ridotto numero di pazienti
puo essere rilevata ipopotassiemia
nelle fasi precoci della malattia [805,
806]. Le cause di iperaldosteronismo
primario sono rappresentate nel 30%
dei casi da un adenoma surrenalico,
pit frequente nelle donne che nei
bambini, e nel 70% da un’iperplasia
surrenalica, mentre forme piti rare so-
no rappresentate dal carcinoma e dal-
I'iperaldosteronismo sensibile ai glu-
cocorticoidi, condizione clinica tra-
smessa con modalita autosomica do-
minante che compare nei prima anni
di vita, generalmente in eta infantile
[800). Si pud osservare un incremento
dei valori pressori di entita moderata
oppure una forma di ipertensione re-
sistente al trattamento. E stata descrit-
ta un’associazione tra iperaldosteroni-
smo primario e feocromocitoma, iper-
paratiroidismo e acromegalia. E lecito
sospettare la presenza di una forma di
iperaldosteronismo primario nei sog-

getti che hanno una ipopotassiemia
senza una causa apparente o nei pa-
zienti con ipertensione resistente
[807]. La diagnosi di iperaldosteroni-
SmMo primitivo pud essere confermata
dal test di soppressione al fludrocorti-
sone. In presenza di iperaldosteroni-
smo primario la somministrazione di
fludrocortisone per 4 giorni non si di-
mostra in grado di sopprimere I'aldo-
sterone al di sotto di un valore soglia.
A completamento diagnostico vengo-
no eseguiti dosaggi dell’aldosterone e
della renina plasmatica in condizioni
standardizzate [808). Negli ultimi anni
¢ stato raccomandato l'impiego del
rapporto aldosterone plasmatico/atti-
vita reninica plasmatica [809]. Si deve
ricordare che i valori di aldosterone
possono risultare elevati o quelli di re-
nina ridotti nei pazienti anziani e in
quelli di razza nera. Inoltre, il riscon-
tro di un rapporto aldosterone pla-
smatico/attivita reninica plasmatica
elevato ¢ frequente in caso di insuffi-
cienza renale cronica, perché liper-
potassiemia stimola la sintesi di aldo-
sterone e in presenza di alcune rare
mutazioni genetiche che stimolano
un incremento dei livelli di aldostero-
ne. In una meta-analisi che ha incluso
19 studi clinici per un totale di 10.396
pazienti arruolati, ¢ stata osservata
una grande variabilita interindividua-
le del rapporto aldosterone plasmati-
co/attivita reninica plasmatica. Un
rapporto elevato ¢ stato descritto nel
5,5-35% dei pazienti, con un riscontro
di adenomi solo nel 0-6,5% [810].
L'utilita clinica di questo parametro ¢
tuttavia dubbia. Le procedure diagno-
stiche di immagine per lo studio dei
surreni sono la TC, la RMN e la scinti-
grafia con colesterolo marcato.
Tuttavia, il riscontro di un adenoma
alla TC o alla RMN puo risultare in
realta un’iperplasia. E frequente il ri-
scontro di falsi positivi, anche perché
sono state descritte aree nodulari di
iperplasia della zona glomerulare an-
che in presenza di un adenoma se-
cernente, anche se la morfologia

ghiandolare correla scarsamente con
la sua funzione [811]. Pertanto, se ven-
gono impiegate tecniche diagnostiche
per immagini, ¢ opportuno associare
anche un prelievo delle vene surrena-
li. Alcuni Autori suggeriscono che, se
questa procedura non viene effettua-
ta, solo sulla base delle immagini TC
il 25% dei pazienti viene sottoposto
inutilmente ad intervento chirurgico
di surrenectomia [812]. La tecnica chi-
rurgica oggi preferita € la surrenecto-
mia laparoscopica, intervento privo di
mortalita e con ridottissima morbilita
che richiede una degenza post-opera-
toria media pari a 2,6 giorni [813].
Prima dell'intervento chirurgico o in
caso di iperplasia surrenalica € consi-
gliato un trattamento con un antago-
nista dell’aldosterone, come lo spiro-
nolattone, anche se la sua utilita puo
essere ridotta dalla comparsa di gine-
comastia. In questo caso puo essere
considerato il trattamento con eplere-
none, anche se alle dosi indicate ri-
sulta meno efficace rispetto allo spi-
ronolattone [813].

9.5 Sindrome di Cushing

La sindrome di Cushing colpisce me-
no dello 0,1% della popolazione ge-
nerale [814]. Lipertensione ¢ di ri-
scontro molto comune in questa sin-
drome, essendo diagnosticabile in cir-
ca 1'80% dei pazienti affetti, con una
prevalenza pari al 50% nelle forme
che esordiscono in eta infantile o ado-
lescenziale. In genere la sua presenza
puo essere sospettata dal tipico habi-
tus corporeo del paziente. La deter-
minazione dell’escrezione urinaria di
cortisolo nelle 24 ore rappresenta I'in-
dice pit pratico ed attendibile della
eccessiva produzione di tale ormone.
Valori superiori a 110 nmol (40 pg) so-
no altamente suggestivi per la presen-
za della sindrome. La diagnosi viene
confermata dal test di soppressione
basato sulla somministrazione per 2
giorni di basse dosi di desametasone
(0,5 mg ogni 6 ore per 8 dosi) o dal
test di soppressione notturna con de-



sametasone (1 mg alle ore 23). Nel
primo test il riscontro di un’escrezio-
ne urinaria di cortisolo maggiore di 27
nmol/die (10 pg), rilevata a distanza
di 24 ore dalla somministrazione di
desametasone, indica la presenza di
una sindrome di Cushing. Allo stesso
modo la diagnosi risulta confermata
dal riscontro di livelli di cortisolemia
maggiori di 140 mmol/1 (5 pg/dD nel
campione prelevato al mattino dopo
I'esecuzione del test notturno. Un ri-
sultato normale di entrambi i test di
soppressione esclude la possibilita di
una sindrome di Cushing [145]. Re-
centemente, per semplificare la dia-
gnosi, € stata proposta la misurazione
del livello plasmatico o salivare del
cortisolo nella tarda nottata [815]. 1l ri-
corso ad ulteriori test e a procedure di
diagnostica per immagini ¢ utilizzato
per differenziare le varie forme della
sindrome.

9.6 Sindrome delle apnee
ostruttive notturne

La sindrome delle apnee ostruttive
notturne € caratterizzata da episodi ri-
correnti di apnea causati dal collasso
inspiratorio delle vie aere superiori
durante il sonno, con conseguente
desaturazione di ossigeno [816]. E im-
portante considerare la presenza di
questa condizione nei soggetti obesi,
in particolare in quelli che presentano
una forma di ipertensione resistente al
trattamento [736-739]. Inoltre, anche i
pazienti ipertesi, classificati come
“non dipper” al monitoraggio presso-
rio, dovrebbero essere valutati al fine
di escludere o confermare la presen-
za di questa condizione. I segni e i
sintomi della sindrome includono:
sonnolenza diurna, diminuita concen-
trazione, sonno irrequieto € non ripo-
sante, episodi di soffocamento duran-
te il sonno, apnee periodiche, nictu-
ria, irritabilita e alterazioni della per-
sonalita, diminuzione della libido e
aumento degli incidenti automobilisti-
ci. Quando si sospetta la presenza di
questa sindrome si puo ricorrere al-

I'impiego di questionari standard, co-
me PEpworth Sleepiness Scale o il
Questionario di Berlino. 11 gold stan-
dard per confermare la diagnosi dei
disturbi del sonno ¢ I'esame polison-
nografico. L'indice apnea/ipopnea
(cioe il numero di episodi di apnea o
ipopnea/ora) viene impiegato per
diagnosticare la presenza della sin-
drome e la sua gravita clinica. Un’in-
dice apnea/ipopnea compreso tra 5 e
15 indica un’apnea di grado lieve; tra
15 e 30 una forma moderata, e in ca-
so di valori superiori a 30 una forma
severa. Se la sindrome delle apnee
ostruttive notturne non viene adegua-
tamente trattata si possono verificare
una serie di complicanze cardiova-
scolari legate all’attivazione simpatica,
allo stress ossidativo, allo stato in-
fiammatorio e alla disfunzione endo-
teliale [738]. Essa puo anche favorire,
in un gran numero di pazienti iperte-
si, un incremento pressorio [817, 818].
Tale effetto ¢ verosimilmente legato
alla disfunzione dei sistemi di regola-
zione cardiovascolare e alla disfunzio-
ne endoteliale [819]. Sia il calo ponde-
rale che i dispositivi respiratori a pres-
sione positiva possono migliorare il
quadro clinico nei soggetti obesi.

9.7 Coartazione dell’aorta

La coartazione dell'aorta ¢ una forma
rara di ipertensione nei bambini e ne-
gli adolescenti. La diagnosi & di solito
gia chiara all'esame obiettivo, quando
puo essere auscultato a livello toraci-
co (con irradiazione al dorso) un sof-
fio mesosistolico, che puo diventare
col tempo olosistolico. Il polso femo-
rale € assente o ritardato rispetto al
polso radiale e I'ipertensione si rileva
agli arti superiori, mentre i valori pres-
sori agli arti inferiori sono ridotti o ad-
dirittura non misurabili. Dopo la cor-
rezione chirurgica mediante posizio-
namento di uno stent l'ipertensione
puo persistere, in particolare negli
adulti, a causa dell'irreversibilita del
quadro emodinamico e delle altera-
zioni vascolari. Molti pazienti, dun-
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que, devono continuare il trattamento
antipertensivo.

9.8 Ipertensione
indotta da farmaci

Le sostanze e i farmaci che possono
favorire un incremento pressorio in-
cludono: la liquerizia, i contraccettivi
orali, gli steroidi, gli antinfiammatori
non steroidei, la cocaina e le anfeta-
mine, l'eritropoietina, la ciclosporina e
il tacrolimo. I pazienti dovrebbero es-
sere sottoposti ad un’accurata anam-
nesi, ricercando in particolare I'impie-
go di farmaci che inducono effetti
pressori. 1l loro impiego deve essere
accuratamente monitorato.

10. FOLLOW-UP (BOX 22)

Durante la fase di titolazione della te-
rapia farmacologica, i pazienti do-
vrebbero essere di frequente sottopo-
sti a visita medica (ogni due o quattro
settimane) per adeguare il regime te-
rapeutico scelto (incremento del do-
saggio, aggiunta di altri farmaci, ridu-
zione del dosaggio o sospensione del
farmaco) in base all’obiettivo presso-
rio o alla comparsa di effetti collate-
rali. In questa prima fase i pazienti
dovrebbero essere sollecitati ad effet-
tuare automisurazioni pressorie a do-
micilio. Una volta raggiunti gli obiet-
tivi del trattamento, che includono il
controllo della pressione e degli altri
fattori di rischio, ¢ possibile ridurre la
frequenza delle visite mediche. I pa-
zienti che presentano un basso profi-
lo di rischio e valori pressori modera-
tamente elevati possono essere sotto-
posti a visita medica ogni sei mesi,
mentre quelli che presentano uno
stato ipertensivo di maggiore gravita
o un rischio cardiovascolare elevato o
molto elevato dovrebbero essere visi-
tati ad intervalli di tempo piu ravvici-
nati. £ importante che anche i pa-
zienti non trattati farmacologicamen-
te siano sottoposti frequentemente ad
una visita di controllo perché: 1) la
compliance alle modifiche dello stile
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di vita e ridotta [500, 584], 2) la rispo-
sta pressoria € variabile [820], e 3) &
necessario stimolare il paziente ad
adottare questo approccio terapeuti-
co, il cui fallimento richiede una tera-
pia farmacologica.

L’automisurazione pressoria domici-
liare puo essere utile per dilazionare
nel tempo lintervallo tra le visite
mediche. Le nuove tecnologie fina-
lizzate alla teletrasmissione dei valo-
ri pressori domiciliari allo studio del
medico potranno essere di una certa
utilita sia per semplificare il follow-
up che per rendere piu efficace il
controllo pressorio [821]. In genere,
non ¢ consigliabile programmare le
visite mediche ad intervalli di tempo
troppo lunghi, in quanto la com-
pliance alla terapia ¢ strettamente le-
gata a buon rapporto tra medico e
paziente ed ¢ favorita da visite fre-
quenti. Se l'obiettivo terapeutico
non riesce ad essere raggiunto nel-
l'arco di sei mesi o se, una volta ac-
quisito, il controllo pressorio viene
pErso, puo essere necessaria una va-
lutazione del paziente da parte dello
specialista nella diagnosi e cura del-

l'ipertensione. Bisogna riconoscere
che, per quando si riscontrino serie
difficolta, il follow-up puo avvantag-
giatasi di una periodica valutazione
del danno d’organo in quanto il ri-
scontro di una sua regressione o di
ritardata progressione puo avere im-
plicazioni prognostiche favorevoli
(vedi Sezione 4.5). Anche se la tem-
pistica di valutazione del danno
d’organo rimane a tutt'oggi non de-
finita, € utile ricordare che le modifi-
che della proteinuria indotte dal trat-
tamento si verificano nell'arco di al-
cune settimane [473], mentre la re-
gressione dell'ipertrofia ventricolare
sinistra si riscontra dopo oltre un an-
no di terapia [357]. La sospensione
del trattamento da parte del pazien-
te in cui € stata correttamente effet-
tuata diagnosi di ipertensione si as-
socia di solito, pil 0 meno precoce-
mente, alla ricomparsa dello stato
ipertensivo. E tuttavia possibile che
dopo un prolungato periodo caratte-
rizzato da un buon controllo presso-
rio si possa tentare di ridurre la po-
sologia (dose e/o numero) dei far-
maci assunti, specialmente se il pa-

BOX 22 - Follow-up clinico

e Durante la fase di titolazione della terapia farmacologica i pazienti dovrebbero essere di fre-
quente sottoposti a visita medica per modificare il regime terapeutico scelto in base all’obiet-
tivo pressorio e alla comparsa di effetti collaterali.

¢ Una volta raggiunto I'obiettivo pressorio € possibile ridurre la frequenza delle visite mediche.
Non & consigliabile programmare le viste mediche ad intervalli di tempo troppo lunghi, in quan-
to la compliance alla terapia é strettamente legata a un buon rapporto tra medico e paziente.

e | pazienti che presentano un basso profilo di rischio o con ipertensione di grado 1 dovrebbero
essere sottoposti a visite mediche ogni 6 mesi, anche se in caso di automisurazione presso-
ria domiciliare i controlli potranno essere piu dilazionati nel tempo. | pazienti che presentano
un profilo di rischio elevato o molto elevato dovrebbero essere visitati ad intervalli pit ravvici-
nati. | pazienti in trattamento non farmacologico dovranno essere sottoposti frequentemente
a visite di controllo in quanto la compliance alle misure non farmacologiche € ridotta e la ri-
sposta pressoria ¢ variabile.

e Le visite di follow-up sono finalizzate a monitorare tutti i fattori di rischio reversibili e il danno
d’organo. Poiché gli effetti della terapia sul danno d’organo sono evidenziabili solo nel lungo ter-
mine, le visite preposte a questi controlli dovranno essere programmate con scadenza annuale.

e La sospensione del trattamento da parte del paziente in cui & stata correttamente effettuata
diagnosi di ipertensione si associa di solito, pit 0 meno precocemente, alla ricomparsa dello
stato ipertensivo. E quindi consigliabile proseguire per tutta la vita il trattamento. E tuttavia
possibile che dopo un prolungato periodo caratterizzato da un buon controllo pressorio si pos-
sa tentare di ridurre la posologia dei farmaci assunti, specialmente se il paziente segue in ma-
niera rigorosa le misure non farmacologiche.

ziente segue in maniera rigorosa le
misure non farmacologiche. Il razio-
nale di questo intervento terapeutico
¢ basato sul fatto che il raggiungi-
mento del controllo pressorio pud
favorire la regressione delle altera-
zioni strutturali vascolari (cioe il ri-
modellamento arteriolare) responsa-
bili degli elevati valori pressori [476].
Nel ridurre la posologia dei farmaci
antipertensivi ¢ raccomandato effet-
tuare un accurato controllo dei valo-
ri pressori, utilizzando anche quelli
rilevati a domicilio del paziente.

11. COME METTERE IN
PRATICA LE LINEE GUIDA
NEL TENTATIVO DI RIDUR-
RE IL DIVARIO TRA LE
RACCOMANDAZIONI
DEGLI ESPERTI E L'INSUF-
FICIENTE CONTROLLO
PRESSORIO NELLA PRATI-
CA CLINICA

Nonostante le inequivocabili evidenze
che hanno dimostrato che l'iperten-
sione arteriosa rappresenta il principa-
le fattore di rischio cardiovascolare e
che le strategie terapeutiche antiper-
tensive sono in grado di ridurre in mo-
do sostanziale il rischio, gli studi ese-
guiti in vari continenti, e in diversi
Paesi europei [822] hanno riportato
che: 1) una significativa frazione di
soggetti ipertesi non € a conoscenza
della propria condizione o, anche se
edotta della condizione, non assume
terapia [605, 823], e 2) di rado gli
obiettivi pressori riescono ad essere
raggiunti nella pratica clinica, nono-
stante sia stato prescritto un tratta-
mento antipertensivo e i pazienti sia-
no seguiti da medici specialisti o di
medicina generale [824, 825]. E parti-
colarmente difficile ottenere il control-
lo dei valori di pressione sistolica, so-
prattutto quando I'obiettivo pressorio
¢ ambizioso (pressione arteriosa infe-
riore a 130 mmHg), come nel caso dei
pazienti diabetici o di quelli che pre-
sentano un rischio cardiovascolare



che si vogliono attuare

BOX 23 - Come migliorare la compliance alla terapia

e |nformare il paziente sui rischi legati all'ipertensione e sui benefici di una terapia efficace

e Fornire chiare informazioni e prescrizioni leggibili

e Adattare il piano terapeutico alle necessita e al regime di vita del paziente

o Semplificare il trattamento, riducendo, per quanto possibile, il numero di assunzioni di farmaci
e Coinvolgere il partner o la famiglia informandoli sulla malattia e sulle strategie terapeutiche

e Promuovere I'automisurazione pressoria domiciliare e favorire strategie di corretta condotta

e Riservare grande attenzione ai possibili effetti collaterali (anche quelli poco appariscenti) mo-
dificano di conseguenza lo schema terapeutico

e |nformare il paziente sull’importanza del controllo pressorio, di un’adeguata compliance tera-
peutica e sulla possibilita di comparsa di effetti collaterali

e Prevedere una rete di supporto realizzabile ed economica

molto elevato [825]. Queste considera-
zioni rendono ragione del fatto che I'i-
pertensione rimane in tutto il mondo,
ed anche nei paesi industrializzati,
una delle principali cause di morbilita
e mortalitd cardiovascolare. E quindi
importante estendere al maggior nu-
mero di soggetti le procedure diagno-
stiche per identificare la presenza di
una stato ipertensivo al fine di riuscire
a “catturare” un numero maggiore di
pazienti da sottoporre al trattamento
antipertensivo (Box 23).

Scopo di queste Linee Guida ¢ quello
di raggiungere questo obiettivo anche
se si e consapevoli del fatto che la lo-
ro pubblicazione da sola non ¢ suffi-
ciente a risolvere il problema. E ne-
cessario mettere in atto un continuo
processo di implementazione che in-
cluda interventi educativi e di control-
lo. Per cercare di mettere in atto con
successo le Linee Guida si rendono
necessarie una serie di iniziative con la
partecipazione attiva del personale
medico e paramedico. Le strategie te-
rapeutiche che riguardano liperten-
sione arteriosa possono essere diverse
nei vari Paesi europei. In alcuni Paesi
le strategie di prevenzione delle pato-
logie cardiovascolari, incluse quelle
relative alla diagnosi e al trattamento
dell'ipertensione arteriosa, sono affi-
date in prima istanza alla responsabi-
lita dei Medici di Medicina Generale,

nonché al personale infermieristico
specialistico e ad altre figure profes-
sionali. Al contrario, in altri Paesi ven-
gono coinvolti soprattutto gli speciali-
sti e il personale ospedaliero. Pertanto
l'applicazione delle Linee Guida, re-
datte da un gruppo di esperti interna-
zionali, dovrebbe integrarsi a livello
nazionale, in base alla storia culturale,
alle situazione socioeconomica e al
modello di organizzazione sanitaria
locale.

Un ovvio prerequisito per modificare
e migliorare l'intervento medico nel
campo dell'ipertensione € che le va-
rie Societa Scientifiche e le Leghe na-
zionali dell'ipertensione facciano pro-
prie queste Linee Guida. In questo
contesto queste Linee Guida sono sta-
te preparate e redatte in stretta colla-
borazione con la quarta Task Force
europea e altre Societa Scientifiche di
prevenzione delle malattie cardiova-
scolari [71]. Le raccomandazioni so-
no cosi rilevanti da incorporarle nel-
le Linee Guida della quarta Task
Force che saranno pubblicate nel
2007. E inoltre importante sottoli-
neare che la Societa Europea di
Ipertensione e la Societa Europea di
Cardiologia fanno parte di un pan-
nello di Societa Scientifiche che si
occupano di migliorare la preven-
zione delle patologie cardiovascola-
ri nelle pratica clinica all’interno del
Joint Prevention Committee. Le altre
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Societa del gruppo includono: la
Societa Europea di Aterosclerosi, I'As-
sociazione Europea per lo Studio del
Diabete, la Federazione Internaziona-
le ed Europea di Diabetologia, il
WONCA - Europa (Societa Europea
dei Medici di Medicina Generale /
Medici di Famiglia), il Network Euro-
peo Cardiaco e la Societa Internazio-
nale di Medicina Comportamentale.
Questo gruppo di Societa ha un com-
pito fondamentale nel promuovere,
diffondere e nel favorire 'applicazio-
ne nella pratica clinica delle Linee
Guida da parte dei Medici di Medici-
na Generale.

La divulgazione e 'applicazione del-
le Linee Guida richiede I'identifica-
zione di quelle barriere interposte tra
raccomandazioni e pratica clinica. La
prima barriera ¢ legata alla conoscen-
za e diffusione delle Linee Guida da
parte dei medici. La loro conoscenza
¢ resa difficile dal gran numero di
Linee Guida che i medici ricevono,
dalla presenza di duplicati prodotti
da altre Societa Scientifiche, da orga-
nizzazioni locali o private. Anche pic-
cole differenze nelle raccomandazio-
ni possono essere fonte di confusio-
ne, e a questo si aggiunge il sospetto
che alcune Linee Guida siano troppo
influenzate dalla preparazione scien-
tifica degli esperti o da interferenze
esterne come quelle di industrie far-
maceutiche o di istituzioni sanitarie
pubbliche o private. Inoltre, il compi-
to del medico € quello di curare e ge-
stire i singoli pazienti che spesso dif-
feriscono tra loro, mentre le Linee
Guida, per necessita, devono rivol-
gersi ad una condizione clinica-mo-
dello. Questo importante aspetto €
stato attentamente preso in conside-
razione durante la stesura delle Linee
Guida ESH-ESC 2003 [3] ed & stata
scelta una funzione educativa piutto-
sto che strettamente prescrittiva per
renderle condivisibili dal maggior nu-
mero di medici. Anche durante la
preparazione delle Linee Guida at-
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tuali si € tenuto conto di questa deci-
sione strategica.

Le barriere relative alla divulgazione
delle Linee Guida dipendono non so-
lo dal medico ma anche dal paziente.
Uno dei principali problemi e rappre-
sentato dalla compliance a lungo ter-
mine degli interventi non farmacolo-
gici e farmacologici. Le modifiche del-
lo stile di vita spesso non impiegate in
pratica o solo quando esse sono con-
sigliate da medici psicologi. Oltre alle
barriere generate dai medici e dai pa-
zienti, un altro ostacolo pud essere
rappresentato dal Sistema Sanitario
nazionale. Infatti, le istituzioni sanita-
rie considerano a volte erroneamente
che la gestione del paziente iperteso

APPENDICE
Membri della Task Force

richieda solo controlli medici di breve
durata e remunano i medici di conse-
guenza. Le Linee Guida vengono
spesso viste dalle istituzioni come uno
strumento per ridurre i costi e per li-
mitare i rimborsi solo nel caso di con-
dizioni cliniche a rischio elevato. Di
conseguenza i politici e tutti i respon-
sabili dell'organizzazione del sistema
sanitario dovrebbero essere coinvolti
nello sviluppo di un chiaro program-
ma preventivo.

Il Comitato ¢ consapevole del fatto
che la pubblicazione di queste Linee
Guida di per sé non puo cambiare in
modo drastico ed immediato la situa-
zione, ma puo essere utile per mi-
gliorare le strategie di medicina pre-

ventiva basate sulle evidenze, in par-

ticolare per ottenere:

- un consenso da parte di tutti coloro
che sono coinvolti nella diagnosi e
nel controllo terapeutico dell'iper-
tensione arteriosa,

- una presidio utile per listruzione e
la formazione,

- un punto di riferimento per le Task
Force nazionali da adottare e/o adat-
tare in base alle politiche sanitarie
nazionale e alle risorse economiche
disponibili,

-un punto di riferimento, basato su
evidenze scientifiche, per identifica-
re gli strumenti pitt appropriati per il
controllo dell’ipertensione,

- una buona base per una pianificare
la politica sanitaria.
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