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Come ¢ noto, l'ipertensione arteriosa & uno
dei piu importanti problemi di salute pubblica
in tutto il mondo. L'impatto dell’ipertensione
arteriosa e destinato a crescere ulteriormente
a sequito di vari fattori tra i quali I'aumento
della vita media e la riduzione della mortalita
infantile in vari paesi del mondo’. In partico-
lare, si stima che la prevalenza dell’ipertensio-
ne arteriosa tra gli adulti aumentera dal
26.4% (anno 2000) al 29.2% (anno 2025), con
piu di un miliardo e mezzo di individui iperte-
si, per quella data, al di fuori degli Stati Uniti
e dell'Europa Occidentale'. Si stima pertanto
che nel 2025 le malattie cardiovascolari risul-
teranno la principale causa di morte in tutto il
mondo, in larga misura a seguito dell’aumen-
to dell’ipertensione arteriosa?.

Livelli pressori e rischio
cardiovascolare

| risultati di numerose indagini epidemiologi-
che, in larga misura riuniti in una metanalisi
includente oltre 1 milione di individui3, hanno
dimostrato che, ad ogni eta, il rischio di malat-
tia coronarica fatale o di malattia cerebrova-
scolare fatale, aumenta linearmente con i va-
lori di pressione arteriosa (PA), partendo da li-
velli appena di 115/75 mmHg3. Poiché, tutta-
via, in queste indagini epidemiologiche i valo-
ri di PA venivano misurati una sola volta in
ogni individuo (che successivamente era se-
guito nel tempo per |'eventuale insorgenza di
malattie cardiovascolari), non €& chiaro se la
relazione diretta osservata tra PA e incidenza
di malattie cardiovascolari sia proporzional-
mente reversibile per ogni livello di PA. In al-
tri termini, non é chiaro se una data riduzione
della PA nel singolo individuo possa produrre
un beneficio di entita analoga all'incremento
di rischio osservato negli studi epidemiologici
per una variazione pressoria identica in valo-
re assoluto, ma di segno opposto (Figura 1).
In effetti, varie metanalisi di studi rando-
mizzati di intervento hanno dimostrato che la
riduzione del rischio cardiovascolare ottenu-
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ta, ad esempio, da un trattamento A rispetto
ad un trattamento B (A e B sono i trattamenti
randomizzati) € tanto maggiore quanto mag-
giore é la differenza tra i due trattamenti in
termini di PA “raggiunta” nel corso dello stu-
dio*>. In altre parole, se due gruppi di pazien-
ti “partono” da livelli simili di PA e da livelli si-
mili di rischio cardiovascolare (a seguito della
randomizzazione), I'incidenza di malattie car-
diovascolari nel corso del tempo differira tan-
to di piu tra i due gruppi di trattamento quan-
to maggiori sono le differenze tra i due grup-
pi in termini di calo pressorio osservato nel
corso dello studio.

Quali sono gli obiettivi
del trattamento?

Le linee guida nord-americane del Joint Natio-
nal Committee VII JNC VII) raccomandano di ri-
durre la PA al di sotto dei 140/90 mmHg, con
obiettivi piu ambiziosi (<130/80 mmHg) nei pa-
zienti diabetici ed in quelli con insufficienza re-
nale cronica®. Le linee guida europee sono sta-
te sostanzialmente in linea su questa posizione
fino allo scorso anno, quando é stato pubblica-
to un aggiornamento che rivede “al rialzo”
(anziché al “ribasso” come avviene talvolta) gli
obiettivi pressori’. Come mostrato in Figura 2,
tale aggiornamento consiglia di ridurre la PA al
di sotto dei 140/90 mmHg in tutti i pazienti
ipertesi (inclusi quelli con diabete, insufficienza
renale, precedenti malattie cardiovascolari,
ecc.), reputando le evidenze attuali sull'impat-
to prognostico di target pressori piu ambiziosi
non ancora sufficientemente documentate in
studi randomizzati di intervento.

I quesiti aperti

La Tabella 1, ripresa dalle linee guida euro-
pee’, riporta alcuni tra i principali quesiti
aperti in tema di obiettivi del trattamento an-
tipertensivo. Questa breve rassegna prendera
in esame questi quattro aspetti principali, che
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Figura 1. Relazione tra pressione arteriosa (PA) ed incidenza di malattie
cardiovascolari. Non é scontato che la relazione diretta notata negli
studi osservazionali si rifletta in una proporzionale riduzione del rischio
conseguente ad una variazione pressoria analoga, ma di segno oppo-
sto, nel singolo paziente.
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Figura 2. Obiettivi del trattamento antipertensivo. Posizione delle prin-

cipali linee guida.
PA = pressione arteriosa.

Tabella 1. Quesiti aperti.

e Pazienti con ipertensione arteriosa in stadio | (PA sistolica 140-
159 mmHg; PA diastolica 90-99 mmHg), non complicata da fat-
tori di rischio o comorbilita: vanno trattati con farmaci antiper-
tensivi per ridurre la PA al di sotto di 140/90 mmHg?

e Pazienti di eta >60 anni (cosiddetti “anziani”) e PA in stadio |
(140-159/90-99 mmHg): vanno trattati con farmaci antipertensi-
vi per ridurre la PA al di sotto di 140/90 mmHg?

e Pazienti ipertesi con diabete mellito: la PA va fatta scendere al
di sotto dei 140/90 mmHg o dei 130/80 mmHg?

e Problema della curva J (valori bassi di PA in corso di trattamen-
to in pazienti con cardiopatia ischemica cronica): valori molto
bassi di PA sono pericolosi?

PA = pressione arteriosa.

oggi possono essere inclusi tra le principali frontiere in te-
ma di approccio terapeutico al paziente iperteso.

Pazienti con ipertensione arteriosa in stadio |

non complicata da fattori di rischio o comorbilita

E stato fatto notares che in 4 studi su 5 eseguiti in pazienti
prevalentemente inquadrabili come affetti da ipertensione
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arteriosa non complicata ed in stadio | (solo una piccola per-
centuale di questi pazienti presentava valori piu elevati di
PA all'ingresso, o fattori di rischio concomitanti), la PA me-
dia raggiunta nel gruppo di trattamento era <140 mmHg.
Inoltre, in 3 studi su 4 il trattamento aveva ridotto significa-
tivamente le complicanze cardiovascolari maggiori. Su que-
sta base, appare ragionevole il suggerimento di ridurre la PA
sistolica al di sotto dei 140 mmHg anche in questo tipo di pa-
zienti. E evidente che tale obiettivo andra perseguito all'ini-
zio con misure non farmacologiche (dieta povera di sale,
eventuale calo ponderale, ecc.), e successivamente con misu-
re farmacologiche in caso di insuccesso delle prime®.

Pazienti di eta >60 anni con ipertensione arteriosa

in stadio |

Nonostante I'aumento di frequenza dell’ipertensione arte-
riosa con |'eta, e nonostante il fatto che la maggioranza
dei pazienti ipertesi anziani presenti ipertensione arterio-
sa in stadio |, & sorprendente notare come tutti i principali
trial controllati di intervento nei pazienti ipertesi siano sta-
ti eseqguiti in soggetti con PA sistolica 2160 mmHg’. Pertan-
to, non sono disponibili, al momento attuale, studi di in-
tervento nei pazienti ipertesi anziani con valori di PA sisto-
lica compresa tra 140 e 159 mmHg, e di PA diastolica tra 90
e 99 mmHg.

Curiosamente, la PA sistolica nel gruppo di trattamen-
to & scesa al di sotto dei 140 mmHg in un solo studio, che
peraltro e stato I'unico a non mostrare una riduzione signi-
ficativa degli eventi cardiovascolari'®. In tutti gli altri studi
la PA sistolica media nel gruppo di trattamento si € mante-
nuta al di sopra dei 140 mmHg. Sulla base di questi risulta-
ti, I'indicazione a ridurre la PA sistolica al di sotto dei 140
mmHg nei pazienti ipertesi anziani non sembra supporta-
ta da una solida evidenza scientifica.

Pazienti ipertesi con diabete mellito o ad alto

rischio cardiovascolare

Sia le linee guida JNC VII5, sia le linee guida europee del
2007 suggerivano di ridurre la PA al di sotto dei 130/80
mmHg nei pazienti ipertesi con diabete mellito oppure ad
alto rischio cardiovascolare per la presenza di malattia va-
scolare manifesta. Tuttavia, anche in questo campo, I'evi-
denza scientifica non appare del tutto solida. Se si vanno
ad analizzare i principali studi eseguiti in pazienti con dia-
bete mellito, si vede che solo in uno studio'? la PA sistolica
e scesa al di sotto dei 130 mmHg nel gruppo di trattamen-
to, peraltro con dubbi benefici prognostici. In tutti gli altri
studi, la PA sistolica media nel gruppo di trattamento re-
stava al di sopra dei 130 mmHg. Se si analizzano gli studi
eseguiti in pazienti con malattie cardiovascolari manifeste
al momento dell’arruolamento, si vede come la PA sistoli-
ca sia scesa al di sotto dei 130 mmHg nel gruppo di tratta-
mento solo in alcuni studi, alcuni dei quali non hanno mo-
strato differenze prognostiche significative tra il gruppo di
trattamento ed il gruppo di controllo.

Molto recentemente, lo studio ACCORD ha messo a
confronto una strategia di trattamento standard (<140
mmHg) con una piu aggressiva (<120 mmHg) sui livelli di PA
sistolica in 4733 pazienti con diabete mellito'3. Nel corso di
un periodo di trattamento medio di 4.7 anni, i pazienti ran-
domizzati alla strategia aggressiva hanno mostrato valori
molto piu bassi di PA rispetto ai pazienti assegnati alla stra-
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tegia usuale (119 vs 133 mmHg). Sorprendentemente, I'in-
cidenza dell’endpoint primario é risultata ridotta solo lieve-
mente, in misura non significativa [hazard ratio (HR) 0.88;
intervallo di confidenza (IC) 95% 0.73-1.06; p = 0.20) nei pa-
zienti randomizzati alla strategia aggressiva. L'ictus cere-
brale (un importante endpoint secondario) e risultato mol-
to meno frequente nel gruppo di pazienti randomizzati al-
la terapia aggressiva (HR 0.59; IC 95% 0.39-0.89; p = 0.01)"3.

E evidente che una condizione di alto rischio cardiova-
scolare puo verificarsi anche per la coesistenza di altri fat-
tori di rischio, anche in assenza di diabete mellito. Noi ab-
biamo recentemente completato lo studio Cardio-Sis, uno
studio multicentrico nazionale promosso e condotto dal-
I’Associazione Nazionale Medici Cardiologi Ospedalieri
(ANMCO) che ha messo a confronto due strategie di con-
trollo della PA sistolica (usuale: <140 mmHg; aggressiva:
<130 mmHg) in 1111 pazienti ipertesi di eta >55 anni e non
ben controllati da un trattamento farmacologico in atto'.
L'endpoint primario dello studio era rappresentato dall’i-
pertrofia ventricolare sinistra rilevata all’'ECG, mentre
I’endpoint secondario era rappresentato da un pool/ com-
posito di eventi cardiovascolari maggiori. Al termine dei 2
anni di osservazione, l'ipertrofia ventricolare sinistra e ri-
sultata del 39% meno frequente nel gruppo randomizza-
to alla strategia aggressiva (odds ratio 0.61; IC 95% 0.46-
0.81; p = 0.0008) (Figura 3). Oltre all’ipertrofia ventricolare
sinistra, la strategia aggressiva si & accompagnata ad una
significativa (p = 0.003) diminuzione del 50% dell’inciden-
za dell’endpoint composito clinico, che ha raggiunto la si-
gnificativita statistica, nei suoi componenti, per la rivasco-
larizzazione coronarica (p = 0.032) e per la fibrillazione
atriale (p = 0.044)". Chiaramente, i risultati dello studio
Cardio-Sis giustificano I'esecuzione di uno studio di piu
ampie dimensioni primitivamente disegnato sugli eventi
cardiovascolari maggiori.

Nel loro complesso, questi risultati suggeriscono che
una maggiore aggressivita terapeutica rispetto agli usuali
140/90 mmHg potrebbe “pagare” (soprattutto in termini
di riduzione dell’ictus cerebrale) in pazienti ipertesi ad ele-
vato rischio cardiovascolare per la presenza di diabete mel-
lito o di altre condizioni di rischio, sebbene le dimostrazio-
ni attuali non siano ancora del tutto conclusive.

25

N
o

-
(3]

Odds ratio = 0.61
(IC 95% 0.46-0.81)
p =0.0008

Prevalenza ipertrofia
ventricolare sinistra (%)

0 -

Problema della curva J

Alcune indagini cliniche, come per esempio lo studio IN-
VEST, eseguito in pazienti ipertesi con coronaropatia, han-
no mostrato un aumento paradosso degli eventi cardiova-
scolari in pazienti con i piu bassi valori di PA in corso di trat-
tamento's. Si e arguito che bassi valori di PA diastolica po-
trebbero comportare una riduzione del flusso coronarico,
che avviene prevalentemente in diastole. L'esame appro-
fondito del problema della curva J non & negli scopi di que-
sta rassegna. E importante ricordare che i pazienti con bas-
si valori di PA in corso di trattamento possono essere affet-
ti da varie patologie concomitanti (neoplasie, epatopatie,
evoluzione verso lo scompenso cardiaco, aterosclerosi ge-
neralizzata, ecc.) che potrebbero confondere ampiamente
la relazione tra riduzione pressoria e livelli di rischio car-
diovascolare. Abbiamo recentemente dimostrato che la re-
lazione lineare tra entita della riduzione pressoria e ridu-
zione degli eventi cardiovascolari non & influenzata da
molteplici condizioni cliniche, includenti lo scompenso car-
diaco congestizio’®. In altri termini, semplificando il con-
cetto, il paziente con bassa PA in corso di trattamento puo
essere definito ad alto rischio (estremo sinistro della curva
J) solo in caso di coesistenti condizioni cliniche avverse ad
effetto ipotensivante, e non per I'effetto della riduzione
della PA ottenuta con il trattamento.

Conclusioni

L'ipertensione arteriosa rappresenta un importante pro-
blema sociale in continua crescita e dagli enormi costi eco-
nomici, in primo luogo per le gravi complicanze cardiova-
scolari che e in grado di indurre. Pur avendo a disposizio-
ne misure terapeutiche efficaci e sostanzialmente ben tol-
lerate, siamo ancora oggi lontani dal raggiungimento di
un soddisfacente grado di controllo pressorio nella popo-
lazione. Ad esempio, in Italia solo un paziente iperteso
trattato su 5 presenta valori <140/90 mmHg'’. La situazio-
ne & complicata dall'incertezza sugli obiettivi pressori da
raggiungere nei singoli pazienti. E evidente che, in questo
scenario, la ricerca clinica continua ad avere un ruolo fon-
damentale.

Strategia aggressiva

Randomizzazione

Numero di pazienti
Strategia usuale 548 (114 con IVS)
Strategia aggressiva 553 (118 con IVS)

Figura 3. Studio Cardio-Sis: endpoint primario dello studio.
IC = intervallo di confidenza; IVS = ipertrofia ventricolare sinistra.

493 (92 con IVS)
487 (64 con IVS)
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