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11. Come mettere in pratica le Linee Gui-
da nel tentativo di ridurre il divario

1. Introduzione e scopi

Per molti anni la Societa Europea di Ipertensione Arte-
riosa (ESH) e la Societa Europea di Cardiologia (ESC)
non hanno pubblicato proprie Linee Guida sulla dia-
gnosi e sul trattamento dell’ipertensione arteriosa, de-
cidendo di adottare, anche per I’Europa, quelle prepa-
rate dal Comitato congiunto dell’Organizzazione Mon-
diale della Sanita (OMS) e della Societa Internazionale
di Ipertensione Arteriosa (ISH)'. Nel 2003 sono state
redatte le prime Linee Guida ESH/ESC? per ovviare al
fatto che le Linee Guida OMS/ISH non erano state spe-
cificatamente redatte per I’Europa ma piuttosto per un
vasto ed eterogeneo numero di Paesi che presentavano
differenze sostanziali di organizzazione sanitaria e di
risorse economiche. Nel nostro Continente, infatti, la
disponibilita di un sistema sanitario ben organizzato
spesso consente un iter diagnostico piu approfondito
del rischio cardiovascolare, una migliore valutazione
del danno d’organo e una pitl ampia scelta terapeutica.

Le Linee Guida ESH/ESC? hanno avuto grande suc-
cesso in ambito clinico e rappresentano il lavoro scien-
tifico pili citato nel corso degli ultimi 2 anni*. Tuttavia,
I’accumularsi di nuove informazioni sulla diagnosi e
sul trattamento dell’ipertensione ne ha reso necessario
un aggiornamento.

Nella stesura di queste nuove Linee Guida il Comi-
tato ha seguito I’iter gia adottato per le precedenti Linee
Guida del 2003, e cio¢: 1) fornire informazioni valida-
te e aggiornate; 2) valutare criticamente i dati disponi-
bili e riassumere le raccomandazioni pratiche in una se-
rie di Box?; 3) basare le proprie raccomandazioni sui ri-
sultati dei grandi studi clinici randomizzati, degli studi
osservazionali e di altre fonti scientifiche; 4) riafferma-
re che le Linee Guida hanno una funzione educativa
piuttosto che strettamente prescrittiva o coercitiva, che
la gestione del paziente iperteso puo differire a secon-
da delle sue caratteristiche cliniche, culturali e perso-
nali e che puo essere necessario nella pratica impostare
un trattamento diverso da quello raccomandato dalle
Linee Guida; 5) evitare una rigida classificazione delle
raccomandazioni basandole solo sulla solidita delle
evidenze scientifiche disponibili®. Il Comitato per le Li-
nee Guida ha riconosciuto che spesso 1) ¢ difficile ap-
plicare nella pratica clinica le raccomandazioni delle
Linee Guida, 2) solo alcune raccomandazioni terapeu-
tiche possono essere seguite in pratica e 3) la solidita
scientifica delle raccomandazioni dipende anche dal
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modo in cui sono formulate e dal numero di studi clini-
ci che le supportano. Tuttavia queste Linee Guida rico-
noscono I’importanza dei trial clinici randomizzati, de-
gli studi osservazionali, delle metanalisi o delle re-
views, citandone i risultati sia nel testo sia nella biblio-
grafia.

I membri del Comitato per le Linee Guida
ESH/ESC hanno contribuito alla preparazione di que-
sto documento in maniera spontanea e autonoma, met-
tendo a disposizione la loro esperienza accademica e
clinica e ricorrendo ad una valutazione obiettiva e criti-
ca di tutta la letteratura disponibile. Molti di essi hanno
svolto e svolgono attivita in collaborazione con indu-
strie, strutture sanitarie pubbliche o private (attivita di
ricerca clinica, conferenze didattiche, consulenze), ma
I’opinione generale ¢ che tali attivita non abbiano in-
fluenzato il loro giudizio. La migliore garanzia della lo-
ro indipendenza ¢ la qualita del loro lavoro scientifico
presente e passato. Tuttavia, per assicurare la massima
trasparenza, i rapporti dei vari membri con le industrie
farmaceutiche e le strutture sanitarie pubbliche o priva-
te, sono elencati sul sito web dell’ESH e dell’ESC
(www.eshonline.org e www.escardio.org). La stesura
di queste Linee Guida ¢ stata resa possibile grazie al
contributo della Societa Europea di Ipertensione Arte-
riosa e della Societa Europea di Cardiologia.

2. Definizione e classificazione
dell’ipertensione

Storicamente ¢ stata attribuita una maggiore importan-
za alla pressione diastolica, rispetto alla pressione si-
stolica, come predittore del rischio cerebrovascolare e
coronarico’. Anche le recenti Linee Guida del Joint Na-
tional Committee (JNC) non considerano nella classifi-
cazione dell’ipertensione i valori di pressione arteriosa
sistolica, escludendo i soggetti con ipertensione sistoli-
caisolata®®. Un’ulteriore conferma di questo approccio
proviene dai risultati dei primi trial clinici randomizza-
ti effettuati nel campo della terapia antipertensiva, che
utilizzavano i valori di pressione diastolica come crite-
rio di inclusione!?. Esiste tuttavia un’ampia mole di stu-
di osservazionali che hanno evidenziato una relazione
continua e lineare tra pressione sistolica, pressione dia-
stolica, morbilita e mortalita cardiovascolare’!!. La
correlazione tra pressione arteriosa sistolica e rischio di
eventi cerebrovascolari ¢ piu ripida rispetto a quella re-
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lativa alle complicanze coronariche, suggerendo il ruo-
lo patogenetico prevalente della pressione sistolica nei
confronti della patologia cerebrovascolare’. Tuttavia,
nella maggior parte dei paesi europei il livello di rischio
attribuibile — che rappresenta una stima dell’eccesso di
rischio conseguente all’incremento pressorio — ¢ pil
elevato per la malattia coronarica che per la patologia
cerebrovascolare, come documentato dalla maggiore
incidenza di coronaropatia in questi paesi'2. Inoltre, sia
i valori di pressione arteriosa sistolica sia quelli diasto-
lici hanno mostrato una relazione diretta e indipenden-
te con lo scompenso cardiaco, la vasculopatia periferi-
ca e gli stadi terminali dell’insufficienza renale!3-16,
Pertanto, I’ipertensione pud essere considerata il prin-
cipale fattore di rischio delle malattie cardiovascolari e
delle patologie che comportano un incremento del ri-
schio cardiovascolare. Queste considerazioni, ¢ I’eleva-
ta prevalenza dell’ipertensione nella popolazione!”-1°,
rendono ragione del fatto che lo stato ipertensivo costi-
tuisce nel mondo la prima causa di mortalita, secondo
il report dell’OMS?.

2.1 Pressione sistolica versus diastolica e pulsatoria

Nel corso degli ultimi anni risultati di studi osservazio-
nali condotti in individui anziani hanno evidenziato che
1 rapporti tra rischio cardiovascolare e pressione arte-
riosa sono complessi. Tale rischio ¢ direttamente pro-
porzionale alla pressione sistolica e, per ogni suo valo-
re, inversamente proporzionale alla pressione diastoli-
ca?!23, In tal modo viene data particolare rilevanza, co-
me fattore predittivo di eventi, alla pressione pulsatoria
(sistolica meno diastolica)?*27. 1l valore predittivo del-
la pressione pulsatoria puo variare a seconda delle ca-
ratteristiche degli individui. Nell’ambito della pit am-
pia metanalisi di studi osservazionali sinora eseguita
(61 studi di cui il 70% europei con il coinvolgimento di
oltre 1 milione di pazienti senza patologia coronari-
ca)'l, i valori pressori sistolici e diastolici sono risulta-
ti predittivi della mortalita coronarica e cerebrovasco-
lare in maniera piu evidente rispetto alla pressione pul-
satoria, specie nei soggetti di eta <55 anni. Al contrario,

il ruolo predittivo della pressione pulsatoria si ¢ reso
manifesto nei pazienti ipertesi di mezza eta?*?> o anzia-
ni?®?7, che presentavano fattori di rischio o comorbi-
lita?+27.

Si deve ricordare che la pressione pulsatoria ¢ una
misura derivata che presenta i limiti e le imperfezioni
delle due pressioni di origine. Inoltre, anche se sono
stati sinora utilizzati valori di riferimento pari a 50 0 55
mmHg, non esiste a tutt’oggi una chiara soglia di nor-
malita per la pressione pulsatoria. Come sara discusso
nella Sezione 3.1.7, la pressione pulsatoria centrale,
che tiene conto del “fenomeno dell’amplificazione” del
segnale pressorio tra distretti vascolari periferici e aor-
ta, puo rappresentare un indice piu preciso e affidabile.

In pratica, per la classificazione dell’ipertensione e
la valutazione del rischio (vedi Sezioni 2.2 e 2.3) si do-
vrebbe continuare a far riferimento ai valori di pressio-
ne arteriosa sistolica e diastolica. Tale approccio do-
vrebbe essere utilizzato per la definizione dello stato
ipertensivo e degli obiettivi terapeutici, in quanto ¢ sta-
to impiegato nei trial clinici randomizzati controllati
condotti nell’ipertensione sisto-diastolica e sistolica
isolata. Tuttavia la stima della pressione pulsatoria puod
essere d’aiuto nei pazienti anziani con ipertensione si-
stolica per identificare i soggetti a rischio cardiovasco-
lare elevato o molto elevato. In questi soggetti, infatti,
il riscontro di una pressione pulsatoria elevata ¢ un in-
dice di alterata distensibilita arteriosa e quindi di danno
d’organo?® (vedi Sezione 3.6).

2.2 Classificazione dell’ipertensione

L’evidenza di una distribuzione unimodale della pres-
sione arteriosa nella popolazione? e di una relazione
continua tra rischio cardiovascolare e pressione arterio-
sa sino a valori sisto-diastolici rispettivamente pari a
115-110 e 75-70 mmHg"-'! rende arbitraria ogni defini-
zione e classificazione numerica dell’ipertensione. Tut-
tavia per ragioni pratiche e per favorire 1I’approccio dia-
gnostico e terapeutico, si utilizzera la classificazione
dell’ipertensione proposta dalle Linee Guida ESH/ESC
2003 (Tabella 1), con le seguenti precisazioni:

Tabella 1. Definizione e classificazione dei valori di pressione arteriosa.

Pressione arteriosa sistolica Pressione arteriosa diastolica

(mmHg) (mmHg)
Ottimale <120 e <80
Normale 120-129 elo 80-84
Normale-alta 130-139 e/o 85-89
Ipertensione di grado 1 140-159 el/o 90-99
Ipertensione di grado 2 160-179 e/o 100-109
Ipertensione di grado 3 >180 e/o 2110
Ipertensione sistolica isolata =140 e <90

L’ipertensione sistolica isolata ¢ suddivisa anch’essa in gradi 1, 2, 3 a seconda dell’entita dell’incremento pressorio sistolico nei range
indicati, mentre i valori pressori diastolici rimangono per definizione <90 mmHg. I gradi 1, 2, 3 corrispondono alla classificazione di
ipertensione lieve, moderata e grave. Questa terminologia ¢ stata omessa per non creare problemi interpretativi con la quantificazione

del rischio cardiovascolare globale.
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1. quando i valori pressori sistolici e diastolici di un
paziente si collocano in categorie diverse, si deve
considerare la categoria piu elevata sia per il calco-
lo del rischio cardiovascolare totale sia per decidere
il trattamento farmacologico e per valutare 1’ effica-
cia del trattamento;

. I'ipertensione sistolica isolata pud anch’essa essere
suddivisa in gradi (grado 1, 2 e 3), utilizzando gli
stessi cut-off impiegati per la definizione dell’iper-
tensione arteriosa sisto-diastolica. E tuttavia da te-
nere in considerazione che la presenza di valori
pressori particolarmente ridotti (ad esempio 60-70
mmHg) puo costituire un fattore di rischio aggiunti-
VO;

. il valore soglia per definire la presenza di iperten-
sione (e la necessita di iniziare un intervento tera-
peutico) deve essere flessibile e basarsi sul profilo
di rischio cardiovascolare totale. Ad esempio, lo
stesso valore pressorio puo essere considerato da un
lato come “troppo elevato” e meritevole di tratta-
mento in presenza di un rischio cardiovascolare ele-
vato oppure puo risultare ancora “accettabile” (e
quindi meritevole di controlli seriati nel tempo) ne-
¢gli individui con un profilo di rischio cardiovascola-
re basso. Questi concetti verranno ulteriormente ap-
profonditi nella Sezione relativa all’approccio tera-
peutico (Sezione 5).

Le Linee Guida redatte dal JNC 7 nel 20033° hanno
unificato le due categorie di pressione arteriosa “nor-
male” e “normale-alta” nella categoria definita “pre-
ipertensione”. Questa modifica si spiega considerando
i risultati dello studio Framingham?3!32, che hanno di-
mostrato che il rischio di sviluppare “ipertensione” ¢
piu elevato in questa categoria di pazienti rispetto agli
individui con valori di pressione arteriosa <120/80
mmHg (pressione arteriosa ‘“normale”), indipendente-
mente dall’eta. 11 Comitato per le Linee Guida
ESH/ESC ha deciso di non seguire questo approccio
per i seguenti motivi: 1) dal momento che anche nello
studio Framingham il rischio di sviluppare uno stato
ipertensivo ¢ maggiore negli individui con livelli di
pressione ‘“normale-alta” (130-139/85-89 mmHg) ri-
spetto a quelli con livelli pressori “normali” (120-
129/80-84 mmHg)*?, non ¢’& ragione di unificare le due
categorie; 2) il termine “pre-ipertensione” pud genera-
re uno stato d’ansia nel paziente in quanto espressione
di potenziale “malattia” e quindi foriero di inutili con-
trolli medici®*; 3) la categoria definita come “pre-iper-
tensione” non € omogenea poiché caratterizzata da in-
dividui che non necessitano di nessun intervento tera-
peutico (ad esempio soggetti anziani con pressione ar-
teriosa pari a 120/80 mmHg) e da soggetti con un pro-
filo di rischio elevato o molto elevato (ad esempio pa-
zienti con un pregresso evento cerebrovascolare o con
diabete) che necessitano di un trattamento farmacolo-
gico. Tale differenziazione rimane valida pur tenendo
presente le raccomandazioni del JNC 7 del 2003 sulla
necessita di applicare le modifiche dello stile di vita a
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tutti i pazienti che rientrano nella categoria “pre-iper-
tensione™3.

Si potrebbe quindi proporre una classificazione del-
la pressione arteriosa che non comprenda il termine
“ipertensione”. Tuttavia, per ragioni pratiche, il termi-
ne ¢ stato mantenuto nella Tabella 1, tenendo presente
che il vero valore soglia per definire lo stato ipertensi-
vo deve essere considerato flessibile, potendo essere
piu alto o piu basso a seconda del profilo di rischio to-
tale di ciascun soggetto. Ulteriori approfondimenti su
questo argomento verranno effettuati nella Sezione 2.3
e illustrati nella Figura 1.

2.3 Rischio cardiovascolare globale (Box 1)

2.3.1 Definizione operativa

Per molti anni, le Linee Guida dell’ipertensione han-
no considerato i valori pressori come la principale va-
riabile per discriminare la necessita e il tipo di inter-
vento terapeutico. Anche se questo approccio ¢ stato
mantenuto ancora nelle Linee Guida del JNC 7
200330 le Linee Guida ESH/ESC 20033 avevano al
contrario enfatizzato I’importanza di effettuare, nella
diagnosi e nella gestione del paziente iperteso, una
stratificazione del profilo di rischio cardiovascolare
totale (o globale). Cid perché solo una piccola quota
di individui ipertesi presenta un incremento pressorio
“isolato”, mentre la stragrande maggioranza dei pa-
zienti evidenzia anche altri fattori di rischio cardiova-
scolare®>3°, con una stretta relazione tra severita del-
I’incremento pressorio ed entita delle alterazioni del
metabolismo glico-lipidico*. Inoltre, quando presen-
ti contemporaneamente, le alterazioni pressorie e me-
taboliche si potenziano a vicenda, con un impatto sul
profilo di rischio cardiovascolare globale di tipo espo-
nenziale e non puramente additivo®-#2, Da ultimo,
numerose evidenze hanno dimostrato che negli indivi-
dui ad alto rischio, la soglia e gli obiettivi del tratta-
mento antipertensivo, cosi come di altre strategie tera-
peutiche, sono diversi da quelli degli individui con
profilo di rischio pili basso’. Al fine di ottimizzare il
rapporto costo/beneficio della terapia antipertensiva si
dovrebbero mettere in atto strategie terapeutiche ba-
sate sul profilo di rischio cardiovascolare globale del
paziente344,

2.3.2 Valutazione

11 calcolo del rischio cardiovascolare globale ¢ sempli-
ce in alcuni sottogruppi 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 fattore di rischio. In
tutte queste condizioni il rischio cardiovascolare globa-
le ¢ elevato, richiedendo I’'impiego di interventi tera-
peutici finalizzati ad una sua drastica riduzione. Tutta-
via, molti individui non rientrano in nessuna delle cate-
gorie precedenti e la quantificazione del rischio richie-
de I'impiego di modelli di calcolo per modificare le
strategie terapeutiche intraprese.
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Pressione arteriosa (mmHg)

Altri fattori di rischio,

Nessun fattore di rischio
aggiunto

1-2 fattori di rischio

>3 fattori di rischio,
SM, danno d'organo o
diabete

Rischio aggiunto
moderato

Malattia CV o
renale

danno d'organo Normale Normale-alta Grado 1 Grado 2 Grado 3
o presenza di patologia PAS 120-129 PAS 130-139 PAS 140-159 PAS 160-179 PAS >180
concomitante o PAD 80-84 o PAD 85-89 o PAD 90-99 o PAD 100-109 o PAD >110

Rischio aggiunto
moderato

Figura 1. Stratificazione del rischio cardiovascolare (CV) in quattro categorie. PAD = pressione arteriosa diastolica; PAS = pressione arteriosa sisto-
lica; SM = sindrome metabolica. Basso, moderato, elevato, molto elevato si riferisce al rischio di eventi CV fatali e non fatali a 10 anni. Il termine “ag-
giunto” indica che nelle diverse categorie il rischio é superiore alla media. La linea tratteggiata indica che la definizione di ipertensione puo essere fles-

sibile, poiché dipende dal livello di rischio CV globale.

Box 1
Enunciato: Rischio cardiovascolare globale

* Nei pazienti ipertesi ¢ 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 ipertensione arteriosa ma an-
che sulla base del profilo di rischio cardiovascolare glo-
bale, valutando la presenza dei fattori di rischio, di dan-
no d’organo o di malattie concomitanti.

¢ Le scelte terapeutiche (quando iniziare il trattamento far-
macologico; quali livelli pressori raggiungere e quale
obiettivo pressorio perseguire; impiego di terapie di as-
sociazione; necessita di ricorrere all’uso di statine o di
altri farmaci non antipertensivi) dipendono dal profilo di
rischio cardiovascolare iniziale.

* Sono disponibili diverse classificazioni del rischio car-
diovascolare globale, ciascuna caratterizzata da limiti e
vantaggi. La categorizzazione del rischio aggiuntivo in
basso, moderato, elevato e molto elevato ha il vantaggio
di essere di semplice utilizzo e deve essere quindi racco-
mandata. Il termine “rischio aggiunto” si riferisce al ri-
schio additivo rispetto alla media.

* Per rischio globale ci si riferisce al rischio assoluto
di complicanze cardiovascolari a 10 anni. Poiché il ri-
schio ¢ influenzato dall’eta del paziente, nei giovani
puo non risultare aumentato anche in presenza di va-
lori pressori elevati associati ad altri fattori di rischio.
Tuttavia, la mancata impostazione di un intervento te-
rapeutico puo condizionare negativamente le aspetta-
tive di vita. E quindi consigliabile, nei pazienti giova-
ni, basare le decisioni terapeutiche sulla quantifica-
zione del rischio relativo, cioe sull’incremento del
rischio in relazione alla classe di rischio di apparte-
nenza.
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La valutazione del profilo di rischio pud essere ef-
fettuata mediante complessi sistemi computerizzati,
che calcolano la probabilita assoluta di sviluppare
eventi cardiovascolari nell’arco dei 10 anni successivi.
Alcune delle stime del rischio sono basate sui dati del-
lo studio Framingham®, il cui database pud essere ap-
plicato solo ad alcune popolazioni europee, data I’ete-
rogeneita dell’incidenza di eventi coronarici e cerebro-
vascolari nei diversi paesi!?. Di recente, nell’ambito del
progetto SCORE, sono state messe a punto tabelle per
il calcolo del rischio applicabili ai diversi paesi europei,
suddividendoli in due gruppi ad alto e basso rischio®.
Le tabelle servono per calcolare il rischio di eventi car-
diovascolari (e non solo coronarici) fatali nell’arco di
10 anni e possono essere applicate ai diversi paesi eu-
ropei a patto che siano noti i rilievi statistici di morta-
lita e i dati di prevalenza dei principali fattori di rischio.
Il modello SCORE ¢ stato utilizzato anche nell’ambito
del progetto HeartScore dell’ESC finalizzato alla pre-
venzione delle malattie cardiovascolari nella pratica
clinica. Ne ¢ disponibile una versione online all’indi-
rizzo web: www.escardio.org.

Le Linee Guida ESH/ESC 20033 hanno classificato
il rischio cardiovascolare globale sulla base dello sche-
ma proposto dalle Linee Guida OMS/ISH 19992, inclu-
dendo i soggetti con pressione arteriosa ‘“normale” o
“normale alta”. Questa classificazione ¢ stata mantenu-
ta anche in queste Linee Guida (Figura 1). I termini di
rischio “basso”, “moderato”, “elevato” e “molto eleva-
to” sono utilizzati per indicare un rischio assoluto di
morbilita e mortalita cardiovascolare a 10 anni, che
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spesso coincide con il calcolo del rischio secondo le ta-
belle dello studio Framingham* o del modello SCO-
RE*, Il termine “aggiunto” & stato utilizzato per sotto-
lineare che in tutte le categorie il rischio relativo ¢ piu
elevato rispetto al rischio medio. Anche se I’impiego di
una classificazione per categorie pud fornire dati meno
precisi rispetto a quanto si pud ottenere con 1’uso di
modelli matematici, 1I’approccio ha il vantaggio di es-
sere di facile applicazione. Le Linee Guida OMS/ISH
200347 hanno ulteriormente semplificato questo sche-
ma unificando le due categorie di rischio “elevato” e
“molto elevato” in quanto esse presentano le stesse mo-
dalita di intervento terapeutico. Nella stesura di queste
Linee Guida si ¢ tuttavia preferito mantenere distinte le
due categorie di rischio “elevato” o “molto elevato”,
differenziando gli interventi di prevenzione secondaria,
e cio¢ I’approccio terapeutico ai pazienti con storia di

Tabella 2. Fattori che influenzano la prognosi.

patologia cardiovascolare. Rispetto ai soggetti a rischio
“elevato”, i pazienti a rischio “molto elevato” non solo
presentano un rischio cardiovascolare maggiore, ma
necessitano di schemi terapeutici piut complessi per ri-
durre i livelli pressori anche quando essi sono nel ran-
ge “normale-alto”. La linea tratteggiata presente nella
Figura 1 evidenzia che la valutazione del rischio car-
diovascolare globale puo influenzare la stessa defini-
zione di ipertensione, considerata come quella condi-
zione clinica in cui la riduzione dei valori pressori in-
dotta dalla terapia comporta piu benefici che svantag-
gis,

Nella Tabella 2 sono riportate le principali variabili
prese in esame nella stratificazione del rischio. Esse in-
cludono, come gia descritto nelle Linee Guida 20033, i
fattori di rischio tradizionali (demografici, antropome-
trici, familiarita per malattie cardiovascolari in giovane

Fattori di rischio

Danno d’organo subclinico

* Pressione sistolica e diastolica
* Pressione pulsatoria (anziani)
¢ Eta (M >55 anni; F >65 anni)
¢ Abitudine al fumo

¢ Dislipidemia

- CT >5.0 mmol/l (190 mg/dl) o:
- C-LDL >3.0 mmol/l (115 mg/dl) o:

- C-HDL: M <1.0 mmol/l (40 mg/dl), F <1.2 mmol/l (46

mg/dl) o:
- TG >1.7 mmol/l (150 mg/dl)

¢ Glicemia a digiuno 5.6-6.9 mmol/l (102-125 mg/dl)

¢ Glicemia da carico alterata

¢ Obesita addominale [circonferenza addominale >102 cm (M),

>88 cm (F)]

¢ Familiarita per malattie CV precoci (M eta <55 anni; F eta <65

anni)

Evidenza elettrocardiografica di IVS (Sokolow-Lyon >38 mm;
Cornell >2440 mm*ms) o:

Evidenza elettrocardiografica di IVS$ (IMVS M >125 g/m?,
F>110 g/m?)

Ispessimento della parete carotidea (IMI >0.9 mm) o placche
ateromasiche

Velocita dell’onda di polso carotidea-femorale >12 m/s

Indice pressorio arti inferiori/arti superiori <0.9

Lieve incremento della creatinina plasmatica:

M: 115-133 wmol/1 (1.3-1.5 mg/dl)

F: 107-124 pmol/1 (1.2-1.4 mg/dl)

Riduzione del filtrato glomerulare®® (<60 ml/min/1.73 m?) o
della creatinina clearance$¥ (<60 ml/min)

Microalbuminuria 30-300 mg/24 h o rapporto albumina-creati-
nina: 222 (M) o 231 (F) mg/g di creatinina

Diabete mellito

Malattie CV o renali conclamate

¢ Glicemia a digiuno >=7.0 mmol/l (126 mg/dl) (ripetute valuta-

zioni) o:
¢ Glicemia postprandiale >11.0 mmol/l (198 mg/dl)

Nota: La presenza di almeno 3 di questi 5 fattori di rischio obesita
addominale, alterata glicemia a digiuno, PA 2130/85 mmHg, basso
C-HDL, elevati TG (come gia descritto) fa porre diagnosi di sin-
drome metabolica

Malattie cerebrovascolari: ictus ischemico; emorragia cerebra-
le; attacco ischemico transitorio

Malattie cardiache: infarto del miocardio; angina; rivascolariz-
zazione coronarica; scompenso cardiaco

Malattie renali: nefropatia diabetica; insufficienza renale
(creatininemia M >133, F >124 mmol/l); proteinuria (>300
mg/24 h)

Vasculopatia periferica

Retinopatia avanzata: emorragie o essudati; papilledema

C = colesterolo; CT = colesterolemia totale; CV = cardiovascolari; F = femmina; IMI = ispessimento medio-intimale; IMVS = indice
di massa ventricolare sinistra; I[VS = ipertrofia ventricolare sinistra; M = maschio; PA = pressione arteriosa; TG = trigliceridi. ¥ rischio
massimale di IVS concentrica: incremento dell’ IMVS con un rapporto spessore parietale/raggio 20.42; %% formula MDRD; %% formula

di Cockroft-Gault.
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eta, livelli di pressione arteriosa, abitudine al fumo,
profilo lipidico e glucidico), la presenza di danno d’or-
gano, di diabete e di altre patologie. Alcuni aspetti in-
novativi delle Linee Guida meritano di essere ricordati:
1. Viene menzionata la sindrome metabolica perché
tale patologia, piu che un’entita autonoma, ¢ una
condizione clinica caratterizzata dalla presenza di
pit fattori di rischio oltre allo stato ipertensivo, ele-
mento quest’ultimo che si riflette negativamente sul
profilo di rischio cardiovascolare globale®.

In queste Linee Guida ¢ stata data particolare im-
portanza alla valutazione del danno d’organo, la cui
presenza anche a livello subclinico incrementa no-
tevolmente il rischio®®. Una Sezione specifica delle
Linee Guida (Sezione 3.6) ¢ stata dedicata all’iden-
tificazione del danno d’organo subclinico e sono
stati proposti valori soglia di riferimento per ciascu-
na variabile in esame.

E stato ampliato I’elenco dei marcatori di danno
d’organo renale, che include il calcolo della creati-
na clearance mediante la formula di Cockroft-
Gault®! o la stima del tasso di filtrazione glomerula-
re mediante la formula MDRD?*. L’inclusione di
queste variabili nel suddetto elenco dipende dal fat-
to che esse sono dei marker affidabili del rischio
cardiovascolare che si associa all’insufficienza re-
nale.

La microalbuminuria ¢ stata considerata come un
parametro essenziale per la valutazione del danno
d’organo perché la sua determinazione ¢ facile e re-
lativamente poco costosa.

L’ipertrofia ventricolare sinistra di tipo concentrico
rappresenta |’ alterazione strutturale cardiaca che in-
crementa in modo cospicuo il rischio cardiovascola-
re.

Viene raccomandato di effettuare valutazioni del
danno d’organo in diversi distretti (cuore, vasi, rene
e cervello), in quanto la presenza di un danno mul-
tiorgano si associa ad una prognosi peggiore rispet-
to alla condizione caratterizzata da un danno di un
singolo organo™.

Nella lista dei fattori che influenzano la prognosi ¢
stata aggiunta una variabile, e cio¢ 1’incremento
della velocita dell’onda di polso come indice preco-
ce di alterata distensibilita delle grandi arterie3*>,
pur riconoscendone I’ancora limitato impiego in cli-
nica.

Un ridotto valore del rapporto tra valori pressori agli
arti superiori e inferiori (<0.9) & stato proposto co-
me indice di aterosclerosi. Tale parametro ¢ di rela-
tivamente facile valutazione in clinica e si associa
ad un incremento del rischio cardiovascolare globa-
le3®.

Viene raccomandata la valutazione del danno d’or-
gano non solo prima di impostare la terapia (per la
stratificazione del rischio) ma anche durante il trat-
tamento, in quanto la regressione dell’ipertrofia
ventricolare sinistra e della proteinuria rappresenta-
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no degli indici attendibili degli effetti di protezione

cardiovascolare indotti dalla terapia®’-'.
10. Valori di frequenza cardiaca elevati sono stati inclu-
si tra i fattori di rischio poiché numerosi studi han-
no dimostrato che un incremento della frequenza
cardiaca si associa a un rischio piu elevato di mor-
bilita e mortalita cardiovascolare e globale®>65. E
stato anche evidenziato il valore prognostico di
un’elevata frequenza cardiaca nei confronti del ri-
schio di sviluppo di uno stato ipertensivo®®®7 ¢ 1’e-
levata frequenza d’associazione tra tachicardia a ri-
poso e alterazioni metaboliche e sindrome metabo-
lica®’-%°, Tuttavia, a causa dell’ampio range di nor-
malita dei valori di frequenza cardiaca a riposo (60-
90 b/min), non esiste ad oggi un valore soglia in gra-
do di identificare in modo accurato I’aumento del ri-
schio cardiovascolare.
Nella Tabella 3 sono riportati i principali elementi
diagnostici per la stratificazione dei soggetti nelle
categorie di rischio “elevato” e “molto elevato”. E
importante notare che la presenza di piu fattori di ri-
schio, di diabete o di danno d’organo fanno si che il
soggetto con ipertensione rientri, anche quando i
valori di pressione arteriosa risultano normali-alti,
nella categoria a rischio elevato.

11.

2.3.3 Limiti dell’ approccio

Tutti 1 modelli disponibili per il calcolo del rischio car-
diovascolare presentano dei limiti che meritano di es-
sere ricordati. I modelli di rischio non considerano il
tempo di esposizione ai fattori di rischio o alle condi-
zioni cliniche associate e la loro quantificazione in ge-
nere ¢ basata su un solo fattore di rischio, sottostiman-
do altre variabili che partecipano alla determinazione
del rischio cardiovascolare (ad esempio esercizio fisico
e stress)’0. Inoltre, il significato dell’inclusione del

Tabella 3. Soggetti arischio cardiovascolare elevato o molto ele-
vato.

* PA sistolica 2180 mmHg e/o diastolica 2110 mmHg

e PA sistolica >160 mmHg con valori diastolici bassi (<70
mmHg)

* Diabete mellito

* Sindrome metabolica

>3 fattori di rischio cardiovascolare

* Uno o pit marker di danno d’organo subclinico:

- Evidenza elettrocardiografica (in particolare sovraccarico
ventricolare) o ecocardiografica di ipertrofia ventricolare
sinistra (di tipo concentrico)

- Evidenza ultrasografica di ispessimento della parete arte-
riosa carotidea o di placche ateromasiche

- Ridotta distensibilita arteriosa

- Moderato incremento della creatinina serica

- Riduzione del filtrato glomerulare o della creatinina clea-
rance

- Microalbuminuria o proteinuria

* Malattie cardiovascolari o renali conclamate

PA = pressione arteriosa.
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danno d’organo nel calcolo del rischio globale dipende
dall’accuratezza della sua valutazione. Esistono altri
marker di danno d’organo che non sono stati elencati
nella Tabella 2 per la difficolta di raccolta, il minor po-
tere prognostico o per problemi pratici (ridotta disponi-
bilita nella pratica medica, esami operatore-dipendenti,
invasivita, costi, ecc.). Tuttavia, poiché queste misura-
zioni sono frequentemente impiegate in ambito di ri-
cerca e potrebbero divenire utili in un prossimo futuro,
esse saranno esaminate nella Sezione 3.6. Vantaggi e li-
miti di ciascun approccio sono riassunti nella Tabella 4.

Altri limiti concettuali relativi alla stima del rischio
meritano di essere ricordati. In primo luogo non si do-
vrebbe dimenticare che la stima del rischio cardiova-
scolare globale dovrebbe consentire un miglior impie-
go delle ridotte risorse economiche disponibili per la
prevenzione delle malattie cardiovascolari, in modo da
graduare gli interventi preventivi sulla base del profilo
di rischio. La stratificazione del rischio assoluto & spes-
so utilizzata da organizzazioni sanitarie pubbliche e
private per stabilire una barriera al di sotto della quale
¢ sconsigliato il trattamento. La soglia del 20% del ri-
schio cardiovascolare a 10 anni ¢ arbitraria e semplici-
stica e viene utilizzata come cut-off per intraprendere o
viceversa per non impostare un trattamento. Si dovreb-
be inoltre sempre tenere conto anche del notevole im-
patto che I’eta esercita sui modelli di rischio cardiova-
scolare. L’eta infatti assume una rilevanza cosi spiccata
che difficilmente pazienti giovani (in particolare di ses-
so femminile) presentano un profilo di rischio globale
elevato, anche in presenza dei principali fattori di ri-
schio e di uno spiccato incremento del rischio relativo.
D’altro canto molti pazienti anziani maschi (ad esem-
pio quelli di eta >70 anni) presentano spesso un livello
di rischio globale elevato mentre il loro rischio relativo
risulta solo di poco aumentato quando confrontato a
soggetti di pari eta anagrafica. Le conseguenze pratiche
di questo “paradosso’” sono rappresentate dal fatto che
1) molte risorse sono concentrate nel trattamento dei
pazienti pil anziani le cui aspettative di vita sono co-

munque limitate nonostante 1’intervento e 2) i pazienti
pit giovani a maggiore rischio relativo non vengono
trattati, sebbene 1’assenza dell’intervento condizioni un
prevedibile maggiore impatto sfavorevole sulle loro
aspettative di vita. Come gia proposto dalle Linee Gui-
da ESH/ESC 20033, un approccio per ovviare a questo
limite e per decidere se intensificare il trattamento nei
soggetti giovani potrebbe risiedere nella valutazione
del livello di rischio relativo. Cio ¢ possibile utilizzan-
do il modello HeartScore disponibile sul sito web del-
ESC (www.escardio.org), aggiornato dalle Linee
Guida sulla Prevenzione delle Malattie Cardiovascola-
ri nella Pratica Clinica pubblicate dalla Joint European
Task Force IV7!. E importante ricordare che nei sogget-
ti giovani che presentano un basso livello di rischio
connesso al fattore “eta”, ma con rilevanti fattori di ri-
schio & necessario intraprendere una strategia preventi-
va basata su interventi non farmacologici o anche far-
macologici finalizzati a migliorare il profilo di rischio
globale e a prevenire I'insorgenza di condizioni clini-
che piu gravi. In assenza di un appropriato trattamento,
le complicanze potrebbero manifestarsi pit precoce-
mente, come evidenziato dalle carte del rischio, poiché
i fattori di rischio tendono ad acquisire una rilevanza
clinica progressivamente maggiore con I’avanzare del-
I’eta e poiché I’incremento pressorio con il tempo si as-
socia allo sviluppo di complicanze d’organo.

3. Valutazione diagnostica

Le procedure diagnostiche sono finalizzate a 1) defini-
re i valori pressori; 2) identificare le cause secondarie
di ipertensione; 3) valutare il rischio cardiovascolare
globale attraverso la ricerca di fattori di rischio aggiun-
tivi, danno d’organo e presenza di patologie o di condi-
zioni cliniche associate.

Le procedure diagnostiche comprendono:
- la misurazione ripetuta della pressione arteriosa
- laraccolta della storia clinica

Tabella 4. Fattibilita, significato prognostico e impatto economico di alcuni marker di danno d’organo (valutazione da 0 a 4+).

Marker Valore predittivo Fattibilita Costo
per eventi CV

Elettrocardiografia ++ ++++ +
Ecocardiografia +++ +++ ++
Spessore medio-intimale carotideo -+ +++ ++
Distensibilita arteriosa (velocita dell’onda di polso) +++ + ++
Indice pressorio arti inferiori/arti superiori ++ ++ +
Contenuto di calcio a livello delle pareti coronariche + + ++++
Struttura del tessuto cardiaco/vascolare ? + ++
Marker circolanti di collagene ? + ++
Disfunzione endoteliale ++ + +++
Lacune cerebrali/lesioni della sostanza bianca ? ++ o+
Stima della filtrazione glomerulare o della creatinina clearance e A +
Microalbuminuria +++ o+ +

CV = cardiovascolari.

397



- Copyright - Il Pensiero Scientifico Editore downloaded by IP 18.97.9.175 Thu, 05 Mar 2026, 21:03:46

G Ital Cardiol Vol 8 Luglio 2007

I’esame obiettivo

- le valutazioni strumentali e di laboratorio. Alcune di
queste vengono raccomandate come parte integrante
dell’approccio diagnostico di routine in tutti i pazien-
ti con ipertensione arteriosa. Esse dovrebbero essere
ampiamente utilizzate, almeno nell’ambito dei siste-
mi sanitari europei piu efficienti e ad elevato svilup-
po. Altre valutazioni specifiche devono essere effet-
tuate solo in presenza di condizioni cliniche partico-
lari o in base al decorso clinico della patologia.

3.1 Misurazione della pressione arteriosa

La pressione arteriosa ¢ caratterizzata da ampie varia-
zioni sia nell’arco di un singolo giorno sia nell’arco di
giorni, mesi o stagioni diverse’>’+. Pertanto la diagnosi
di ipertensione arteriosa dovrebbe basarsi su misura-
zioni ripetute eseguite in occasioni diverse nell’ambito
di un prolungato periodo di tempo. Se i valori di pres-
sione risultano solo lievemente al di sopra della norma,
sarebbe opportuno 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 dan-
no d’organo correlato allo stato ipertensivo o un profi-
lo di rischio globale elevato o molto elevato, la ripeti-
zione delle misurazioni pressorie dovrebbe essere ese-
guita in un periodo di tempo piu breve 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 almeno 2-
3 occasioni, anche se in casi particolari (ipertensione di
grado severo) potrebbero essere sufficienti i valori rile-
vati durante la prima visita. La pressione arteriosa puo
essere rilevata dal medico o dal personale infermieristi-
co in ambulatorio o in ambiente ospedaliero (ambula-
torio dedicato o centro dell’ipertensione), dal paziente
a domicilio o automaticamente durante le 24 h. Le pro-
cedure di misurazione della pressione sono state di-
scusse in un documento pubblicato dall’ESH”. Esse
pOssono essere cosi riassunte.

3.1.1 Pressione clinica o sfigmomanometrica

La pressione arteriosa pud essere misurata mediante
sfigmomanometro a mercurio le cui diverse componen-
ti (tubi di gomma, valvole, quantita di mercurio, ecc.)
devono essere mantenute in condizioni ideali. Possono
essere usati anche altri strumenti non invasivi di misu-
razione pressoria (strumenti oscillometrici o ascoltato-
ri semiautomatici) e la loro diffusione ¢ destinata a cre-
scere in ragione delle progressive restrizioni all’impie-
go del mercurio. Tuttavia tali strumenti dovrebbero es-
sere validati secondo protocolli standardizzati’® (sito
web: www.dableducational.org) e la loro accuratezza
dovrebbe essere controllata periodicamente nei con-
fronti dei dati derivanti da rilevazioni sfigmomanome-
triche a mercurio. Le procedure per la misurazione am-
bulatoria della pressione arteriosa sono riassunte nel
Box 2.
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Box 2
Enunciato: Procedure per la misurazione della
pressione arteriosa

Quando si valutano i valori pressori, & necessario:

* Lasciare il paziente seduto per alcuni minuti in una stan-
za tranquilla prima di iniziare la procedura di rilevazione
pressoria.

* Eseguire almeno due misurazioni intervallate da 1-2 min
€ una misurazione aggiuntiva se le prime due sono mol-
to diverse tra loro.

e Usare un bracciale di dimensioni standard (12-13 c¢cm di
altezza e 35 cm di lunghezza), ma disporre di bracciali
piu grandi o pil piccoli nel caso rispettivamente di sog-
getti obesi o magri. Usare bracciali pediatrici nei bambi-
ni.

 Posizionare il bracciale a livello del cuore qualunque sia
la posizione del paziente.

» Usare le fasi I e V (scomparsa dei toni di Korotkoff) per
identificare rispettivamente la pressione sistolica e dia-
stolica.

e Misurare la pressione arteriosa ad entrambi gli arti supe-
riori in occasione della prima visita per evidenziare even-
tuali disparita pressorie legate alla presenza di vasculo-
patia periferica. In tale evenienza considerare il valore
pressorio pit alto come quello di riferimento.

» Nei pazienti anziani, nei diabetici e in altre condizioni in
cui pud essere sospettata un’ipotensione ortostatica, mi-
surare la pressione arteriosa dopo 1 e 5 min dall’assun-
zione della posizione eretta.

* Misurare la frequenza cardiaca mediante metodo palpa-
torio (per almeno 30 s) dopo la seconda misurazione
pressoria con il paziente in posizione seduta.

3.1.2 Pressione ambulatoria delle 24 h (Box 3)

Sono disponibili diversi strumenti (in prevalenza oscil-
lometrici) che permettono un monitoraggio automatico
della pressione arteriosa durante le normali attivita
quotidiane. Tale procedura puo fornire informazioni sul
profilo pressorio delle 24 h e sui valori medi durante lo
stesso periodo o nell’ambito di intervalli di tempo piu
limitati quali il giorno, la notte e il mattino. Le infor-
mazioni derivabili dal monitoraggio pressorio delle 24
h non dovrebbero essere considerate come sostitutive di
quelle ottenibili con la metodica tradizionale di rileva-
zione pressoria. L’approccio, al contrario, puo fornire
informazioni di rilevanza 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 pressorio nelle 24 h77-7°, Gli
stessi studi hanno inoltre dimostrato cha la misurazio-
ne ambulatoria della pressione: 1) correla piu significa-
tivamente rispetto alla pressione clinica con la presen-
za e I'entitd del danno d’organo®*-#, 2) & in grado di
predire, nella popolazione generale e in quella ipertesa
(trattata e non trattata), il rischio cardiovascolare in ma-
niera pill accurata rispetto alle rilevazioni pressorie tra-
dizionali®% e 3) rileva in maniera pill precisa e ripro-
ducibile rispetto alla misurazione sfigmomanometri-
ca’% I’entita della riduzione pressoria indotta dalla te-
rapia, in quanto scevra dell’effetto “camice bianco™ e
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Box 3
Enunciato: Misurazione della pressione arteriosa
ambulatoria e domiciliare

Misurazione pressoria delle 24 h

* Anche se la diagnosi di ipertensione dovrebbe basarsi sui
valori pressori sfigmomanometrici, tuttavia le informa-
zioni derivate dal monitoraggio pressorio hanno rilevan-
za clinica e prognostica nei pazienti ipertesi trattati e non
trattati.

* I valori di normalita pressoria rilevati al monitoraggio so-
no diversi da quelli misurati con metodo sfigmomano-
metrico (pressione clinica) (Tabella 5).

¢ Il monitoraggio pressorio delle 24 h dovrebbe essere pre-
so in considerazione, quando:

- esiste una considerevole variabilita tra i valori presso-
ri rilevati dal medico in occasione della stessa visita o
di visite diverse

- sirilevano in ambulatorio elevati valori pressori in pa-
zienti con un rischio cardiovascolare basso

- esiste una marcata discrepanza tra le misurazioni
pressorie in clinica e a domicilio

- si sospetta che il paziente sia resistente al trattamento
farmacologico

- sisospetta la presenza di episodi di ipotensione postu-
rale, in particolare nei soggetti anziani e nei diabetici

- quando in gravidanza la pressione clinica ¢ elevata e
si sospetta uno stato preeclamptico

Misurazione domiciliare
e La misurazione domiciliare si & dimostrata clinicamente
utile e recentemente ¢ stato dimostrato anche un suo va-
lore prognostico. Dovrebbe essere incoraggiata con la fi-
nalita di:
- fornire maggiori informazioni sull’efficacia della te-
rapia
- migliorare la compliance del paziente alla terapia
- verificare i valori pressori quando ¢ dubbia I’attendi-
bilita dei dati rilevati al monitoraggio pressorio
e L’automisurazione domiciliare dovrebbe essere invece
scoraggiata quando:
- crea uno stato d’ansia nel paziente
- induce automodifiche dello schema terapeutico da
parte del paziente
e [ valori domiciliari di normalita pressoria sono diversi da
quelli clinici (Tabella 5).

dell’effetto placebo!'%191, Anche se si & cercato di ov-
viare ai limiti della pressione clinica aumentando il nu-
mero di rilevazioni sfigmomanometriche effettuate nel
corso della giornata®?8, il monitoraggio ambulatorio
viene raccomandato sia a scopo diagnostico che per ve-
rificare I’efficacia del trattamento. Si dovrebbe cercare
di prolungare il monitoraggio ambulatorio per tutto
I’arco delle 24 h in modo da ottenere informazioni sia
sul profilo pressorio diurno che su quello notturno, sul-
la differenza tra i valori pressori diurni e notturni, sul-
I’incremento pressorio al risveglio e sulla variabilita
pressoria. Sebbene esista una correlazione tra valori
pressori diurni, notturni e le modificazioni pressorie in-
dotte dalla terapia’®", il valore prognostico dei valori
pressori notturni risulta superiore rispetto a quello dei
valori diurni®’$%92%, Esistono inoltre evidenze che
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suggeriscono che i soggetti caratterizzati dall’assenza o
dall’attenuazione del calo pressorio notturno (i cosid-
detti “non-dippers”)!?? presentano una maggior preva-
lenza di danno d’organo e una prognosi peggiore ri-
spetto agli individui “dippers”. Questo dato, tuttavia,
non ¢ stato confermato da altri studi che, impiegando
I’analisi multivariata, hanno ridimensionato il valore
prognostico del fenomeno?7:88:90.92.93.103-106Sono anche
state raccolte informazioni relative alla maggior preva-
lenza di eventi cardiaci e cerebrovascolari nelle prime
ore del mattino!'7-11%, verosimilmente da imputare allo
spiccato incremento pressorio al risveglio’!!1-113 alla
maggior aggregabilita piastrinica, alla ridotta attivita fi-
brinolitica e all’incremento dell’attivita simpatica che
si verifica in questo periodo della giornata!'*!!8, Nu-
merosi studi hanno dimostrato che la progressione del
danno d’organo e la frequenza di complicanze correla-
no con la variabilita pressoria, quantificata come devia-
zione standard dei valori attorno alla media''®-1?!. Seb-
bene i risultati di questi studi siano stati in qualche mo-
do inficiati da fattori confondenti, un recente studio os-
servazionale a lungo termine ha confermato il ruolo
prognostico della variabilita pressoria'?2.

Quando si decide di utilizzare il monitoraggio pres-
sorio si deve prestare attenzione ad una serie di fattori’:
* Impiegare strumenti validati da protocolli interna-

zionali standardizzati.

e Impiegare bracciali di dimensioni appropriate e
confrontare i valori ottenuti all’inizio del monito-
raggio con quelli sfigmomanometrici per essere cer-
ti che le differenze non superino i + 5 mmHg.

* Programmare le misurazioni pressorie ad intervalli
non superiori ai 30 min, per ottenere un numero di
valori adeguato e disporre di piu rilevazioni orarie
nel caso in cui alcune rilevazioni debbano essere
scartate per artefatti tecnici.

* Assicurarsi che il manicotto si sgonfi automatica-
mente ad una velocita non superiore ai 2 mmHg/s.

* Istruire il paziente affinché svolga un’attivita fisica
normale, ma non si impegni in esercizi fisici este-
nuanti e mantenga il braccio esteso al momento del-
la misurazione.

e Chiedere al paziente di annotare su un diario le
informazioni relative agli eventi inusuali e alla du-
rata e qualita del sonno.

e Ottenere un secondo monitoraggio pressorio se la
prima registrazione presenta meno del 70% dei va-
lori programmati a causa della elevata frequenza di
artefatti. Assicurarsi che la percentuale di misura-
zioni valide sia simile per il periodo diurno e per
quello notturno.

* Ricordare che i valori pressori rilevati mediante mo-
nitoraggio sono inferiori di alcuni mmHg rispetto a
quelli sfigmomanometrici!?3-12>, Come riportato
nella Tabella 5, nella popolazione generale ad un va-
lore sfigmomanometrico di 140/90 mmHg corri-
sponde approssimativamente un valore medio delle
24 h di 125/80 mmHg. I valori medi rilevati duran-
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Tabella 5. Valori soglia di pressione arteriosa (PA, mmHg) per
effettuare la diagnosi di ipertensione a seconda delle diverse mo-
dalita di misurazione pressoria.

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

te il giorno e la notte risultano rispettivamente pari
a 130-135/85 e 120/70 mmHg. Questi valori posso-
no essere presi in considerazione come livelli soglia
per porre la diagnosi di ipertensione mediante il mo-
nitoraggio ambulatorio.

* Le decisioni cliniche dovrebbero basarsi sul valore
medio delle 24 h, del giorno e/o della notte. Altre
informazioni derivabili dal monitoraggio ambulato-
rio pressorio (ad esempio la deviazione standard dei
valori pressori e ’incremento pressorio mattutino)
devono essere considerate di potenziale interesse,
ma per il momento limitate all’ambito della ricerca.

3.1.3 Pressione domiciliare (Box 3)

La misurazione della pressione arteriosa a domicilio non

¢ in grado di fornire le dettagliate informazioni derivabi-

li dal monitoraggio ambulatorio delle 24 h. Puo tuttavia

dare informazioni sui valori pressori in giorni diversi e ri-

levati in una condizione il piu vicino possibile alla vita

quotidiana. Quando considerate come valore medio di

piu rilevazioni eseguite in giorni diversi, queste rilevazio-

ni si sono dimostrate in grado di condividere alcuni dei
vantaggi della misurazione ambulatoria delle 24 h, quali

I’assenza dell’effetto “camice bianco™ e una maggiore ri-

producibilita e predittivita della presenza e della progres-

sione del danno d’organo e del rischio di eventi cardiova-
scolari rispetto alla pressione clinica’!:89-9092.126.127 " per-
tanto la misurazione domiciliare della pressione, se effet-
tuata nell’arco di un adeguato periodo di tempo, dovreb-
be essere raccomandata prima e durante il trattamento,
come approccio poco costoso in grado di migliorare la
compliance del paziente al trattamento'?8.

Qualora si decida di utilizzare 1’automisurazione
domiciliare della pressione, si deve’:

e Consigliare solo I'impiego di strumenti validati.
Nessuno degli strumenti di rilevazione pressoria da
polso attualmente disponibili ¢ stato validato in mo-
do soddisfacente’®. Nel caso in cui si utilizzi questo
approccio si deve ricordare al paziente di tenere il
braccio all’altezza del cuore durante la misurazione.

* Raccomandare I’'impiego di strumenti di misurazio-
ne semiautomatici piuttosto che di sfigmomanome-
tri a mercurio, per evitare di dover istruire il pazien-
te e per non incorrere in errori di percezione dei to-
ni durante la misurazione.

e Istruire i pazienti ad eseguire misurazioni pressorie
in posizione seduta dopo alcuni minuti di riposo ed
informarli che i valori possono essere diversi tra le
varie misurazioni in relazione alle oscillazioni
spontanee della pressione.

» Evitare di ottenere un eccessivo numero di misura-
zioni e assicurarsi che alcune di esse siano eseguite
prima di assumere un farmaco antipertensivo per ot-
tenere informazioni sulla sua efficacia nel tempo.

* Come ricordato per il monitoraggio ambulatorio del-
la pressione, considerare che i valori di pressione ri-
levati a domicilio sono inferiori rispetto a quelli mi-
surati in ambulatorio. Considerare il valore di 130-
135/85 mmHg come quello che, per la pressione do-
miciliare, corrisponde al valore di 140/90 mmHg ri-
levato con la metodica tradizionale (Tabella 5).

» Fornire al paziente precise istruzioni sulla necessita
di riportare al medico una documentazione dei va-
lori pressori misurati e di evitare di automodificare
¢li schemi terapeutici.

3.1.4 Ipertensione clinica isolata o da “camice bianco”
In alcuni pazienti la pressione clinica ¢ persistentemente
elevata mentre i valori pressori nella giornata, o nell’ar-
co delle 24 h o a domicilio, sono perfettamente normali.
Questa condizione ¢ nota come “ipertensione da camice
bianco”'®, nonostante ne sia stata proposta una defini-
zione pill descrittiva e meno meccanicistica, quale “iper-
tensione ambulatoria (o clinica) isolata” . Tale definizio-
ne ¢ preferibile in quanto I’incremento pressorio rilevato
mediante la misurazione ambulatoria non corrisponde
all’incremento dei valori di pressione legato alla presen-
za del medico o dell’infermiera!3’, che rappresenta il ve-
ro “effetto da camice bianco” 31132, Indipendentemente
dalla terminologia, gli studi disponibili dimostrano che
I’ipertensione clinica isolata si riscontra nel 15% della
popolazione generale ed ¢ responsabile di una percen-
tuale non trascurabile di casi (un terzo o piu) di iperten-
sione!%6:133.134 Esistono inoltre evidenze che nella popo-
lazione di pazienti con ipertensione clinica isolata il ri-
schio cardiovascolare ¢ minore rispetto a cio che si os-
serva nei pazienti che presentano un aumento della pres-
sione clinica e ambulatoria®92106:133-138 Tyttavia diversi
studi hanno evidenziato che tale condizione si associa al-
la presenza di danno d’organo e ad alterazioni metaboli-
che. Ci0 suggerisce che si possa trattare di una condizio-
ne non completamente innocente sotto il profilo clini-
co!33. T risultati di altri studi, i cui dati sono stati oppor-
tunamente corretti per fattori confondenti quali eta e ses-
$092106,133.138 "hanno ridimensionato il valore prognostico
negativo di questa condizione evidenziando una fre-
quenza di eventi cardiovascolari intermedia tra quella dei
soggetti normotesi e degli ipertesi'3,

Anche se puo essere difficile identificare i pazienti
con ipertensione clinica isolata, tuttavia questa condi-
zione ¢ di comune riscontro nelle donne con ipertensio-
ne di grado I (moderata), indipendentemente dall’eta,
nei soggetti non fumatori, nei pazienti con una diagnosi
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recente di ipertensione e nel caso in cui si disponga di
poche rilevazioni sfigmomanometriche”. La diagnosi
di ipertensione clinica isolata dovrebbe essere posta in
tutti quei pazienti nei quali la pressione ambulatoria ri-
sulti 2140/90 mmHg in almeno 3 occasioni, mentre la
pressione media delle 24 h e i valori medi diurni, rileva-
ti mediante il monitoraggio ambulatorio, risultano nel
range di normalita. La diagnosi puo essere inoltre inte-
grata dai valori di pressione rilevati a domicilio del pa-
ziente (media di diverse misurazioni effettuate in giorni
diversi <135/85 mmHg con valori di pressione ambula-
toria 2140/90 mmHg), tenendo presente che i soggetti
con ipertensione clinica isolata diagnosticata con moni-
toraggio pressorio possono non coincidere completa-
mente con quelli diagnosticati con ’ausilio della misu-
razione domiciliare!3*13%. Infatti in alcuni individui &
possibile documentare sia la presenza di valori pressori
domiciliari elevati con valori pressori nei limiti di nor-
ma al monitoraggio ambulatorio, sia la condizione op-
posta. Una volta fatta la diagnosi & necessario valutare la
presenza di fattori di rischio metabolici e di danno d’or-
gano. Un trattamento farmacologico dovrebbe essere
iniziato solo quando c¢’¢ evidenza di danno d’organo o
di un elevato profilo di rischio cardiovascolare. I pa-
zienti affetti da ipertensione clinica isolata in cui non si
¢ ritenuto opportuno impostare un trattamento farmaco-
logico devono essere monitorati nel tempo e sottoposti
ad interventi di tipo non farmacologico.

3.1.5 Ipertensione ambulatoria isolata o ipertensione
“mascherata”

Sebbene meno frequentemente, ¢ possibile riscontrare
la condizione opposta all’ “ipertensione clinica isola-
ta”, rappresentata da una normale pressione clinica
(<140/90 mmHg) e da un’elevata pressione ambulato-
ria o domiciliare. Questa condizione € nota con il ter-
mine “ipertensione ambulatoria isolata” o “iperten-
sione mascherata”9>95:106:132-134,137,139-141 1 g prevalenza
di questa condizione nella popolazione generale risulta
sovrapponibile a quella dell’ipertensione clinica isola-
tal00.133,134.141 "od & stato calcolato che circa il 12-14%
dei soggetti con normali valori pressori clinici rientra in
questa categoria'3?. Anche se poche sono le informa-
zioni a tutt’oggi disponibili sul reale significato clinico
a lungo termine di questa condizione'*?, alcuni studi
hanno descritto, in questi soggetti, una prevalenza di
danno d’organo e di alterazioni metaboliche superiore
rispetto a quella osservata nella popolazione normote-
sal33139 Studi clinici hanno dimostrato che 1’iperten-
sione mascherata si associa ad un incremento del ri-
schio cardiovascolare, che risulta essere analogo a
quello associato ad uno stato ipertensivo confermato
sia con la rilevazione sfigmomanometrica che con il
monitoraggio pressorio?106:133,134,137,141,

In conclusione, gli studi condotti nel corso degli ul-
timi anni hanno sottolineato 1’importanza delle misura-
zioni pressorie alternative a quella clinica. Esse, infatti,
sono in grado di definire con maggior precisione la se-
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verita e il rischio associato alla condizione di iperten-
sione arteriosa e di identificare i soggetti ad elevato
profilo di rischio che solo apparentemente risultano
normotesi. Recentemente sono stati pubblicati i risulta-
ti di uno studio osservazionale che ha valutato il rischio
di eventi fatali nel corso di 12 anni di follow-up. Tale ri-
schio ¢ risultato progressivamente maggiore nei pa-
zienti che risultano ipertesi ad una, due o a tutte e tre le
modalita di valutazione pressoria'?®. La misurazione
dei valori pressori ambulatori o domiciliari consente
dunque di acquisire informazioni utili anche nei sog-
getti che mostrano valori di pressione clinica apparen-
temente ‘“normali”, specie quando coesistono fattori di
rischio aggiuntivi o danno d’organo.

3.1.6 Risposte pressorie all’esercizio fisico o

a “stressors” di laboratorio

I due test pit comunemente impiegati per valutare la ri-
sposta pressoria a stimoli di laboratorio sono I’esercizio
fisico e lo stress aritmetico. Gli stimoli piu frequente-
mente utilizzati sono I’esercizio fisico (dinamico o sta-
tico) e il test pressorio al freddo. Il cosiddetto “mental
stress” viene eseguito chiedendo al soggetto di risolve-
re problemi matematici o tecnici'43.

Tutti gli stressors inducono una risposta pressoria la
cui quantificazione ¢ ritenuta utile da alcuni autori per
determinare la probabilita di sviluppare nel corso degli
anni ipertensione, danno d’organo o eventi cardiova-
scolari fatali e non fatali.

Le evidenze raccolte sulla possibilita che le risposte
a questi test predicano il rischio di sviluppo futuro di
ipertensione non sono tuttavia univoche'*. Molti studi
hanno dimostrato un rischio significativo e indipenden-
te per lo sviluppo di ipertensione in individui con esa-
gerata risposta pressoria all’esercizio fisico'®. In uno
studio condotto in impiegati statali, di sesso maschile,
la risposta pressoria indotta dallo stress aritmetico si ¢
rilevata predittiva dei valori pressori e dello sviluppo di
ipertensione al decimo anno di follow-up'4¢. La capa-
cita predittiva di questi test ¢ tuttavia parziale e non ri-
sulta confermata dai risultati di diversi studi condotti
nel corso degli anni'¥’.

Per quanto riguarda il danno d’organo, molti studi,
condotti in popolazioni di soggetti normotesi e ipertesi
non hanno evidenziato una correlazione significativa
tra risposta pressoria all’esercizio fisico dinamico e il
riscontro di ipertrofia ventricolare sinistra, dopo corre-
zione dei dati per i valori pressori basali'43-154 Un re-
cente studio ha tuttavia evidenziato in soggetti pre-iper-
tesi una correlazione tra le variazioni dei valori di pres-
sione arteriosa sistolica durante esercizio fisico sotto-
massimale e sviluppo di ipertrofia ventricolare sini-
stra'>, Il significato della reattivita pressoria all’eserci-
zio fisico statico ¢ stato ancora poco indagato, anche se
in nessuno degli studi pubblicati ¢ stata riscontrata una
relazione significativa tra la risposta pressoria all’eser-
cizio isometrico e la massa ventricolare sinistra'>°. In
uno studio!>3, ma non in altri!%’, si ¢ rilevata una corre-
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lazione tra I’incremento pressorio registrato durante il
test pressorio al freddo e lo sviluppo di ipertrofia ven-
tricolare sinistra. Alcuni autori hanno suggerito 1’esi-
stenza di una correlazione significativa tra I’incremen-
to pressorio registrato durante calcolo aritmetico e il ri-
modellamento ventricolare di tipo concentrico, ma non
la massa ventricolare! 8. Tale relazione non & stata con-
fermata da altri studi'>31%7.

Esistono evidenze contrastanti sul ruolo di un’esa-
gerata risposta pressoria al cicloergometro come indi-
catore di morbilita e mortalita cardiovascolare!#1%. T
risultati di uno studio della durata di 21 anni hanno re-
centemente dimostrato che i valori di pressione arterio-
sa sistolica durante i primi 6 min di un esercizio al ci-
cloergometro sono in grado di predire il rischio di even-
ti mortali per cause cardiovascolari soprattutto nei sog-
getti con un incremento pressorio lieve'®, La situazio-
ne potrebbe essere diversa in presenza di ipertensione
di grado severo. Infatti, la possibilita che un eccessivo
incremento pressorio durante esercizio possa aggiun-
gere predittivita diagnostica alla misurazione a riposo
dipende dal comportamento della gettata cardiaca. Nei
pazienti con ipertensione severa, in cui non si verifica il
normale incremento della gittata cardiaca durante eser-
cizio, i valori pressori rilevati sotto sforzo perdono il lo-
ro valore prognostico indipendente. Esistono alcuni da-
ti che dimostrano che un’attenuazione delle risposte va-
sodilatatrici all’esercizio fisico si possono associare ad
una prognosi peggiore!3%161,

In conclusione, le informazioni disponibili sulla re-
lazione tra risposte pressorie a stress di laboratorio, svi-
luppo di ipertensione e danno d’organo sono per ora an-
cora scarse e dotate di modesto potere predittivo. Come
suggerito dai risultati dello studio a lungo termine men-
zionato in precedenza'®, la risposta pressoria all’eser-
cizio potrebbe essere utile come indicatore di rischio
cardiovascolare futuro in quei soggetti che presentano
solo un lieve rialzo dei valori pressori. In alcuni casi
specifici (assenza di danno d’organo o di altri fattori di
rischio) essa potrebbe avere anche una certa utilita per
stabilire se iniziare il trattamento. Da ultimo, non do-
vrebbe essere dimenticato che la valutazione delle ri-
sposte pressorie all’esercizio fisico si pud basare solo
sui valori sistolici, che risultano comunque meno preci-
si rispetto alla loro rilevazione a riposo.

3.1.7 Pressione centrale

Poiché nei vasi arteriosi periferici le onde pressorie ante-
rograde e retrograde si intersecano tra loro, la pressione
aortica sistolica e quella pulsatoria (e cioe la pressione a
livello del cuore, encefalo e rene) possono non coincide-
re con la pressione misurata convenzionalmente a livello
dell’arto superiore'®2. Inoltre, da lungo tempo si ritiene
che i farmaci antipertensivi esercitino un effetto diffe-
rente sulla pressione periferica, su quella centrale sistoli-
ca e su quella pulsatoria'®3, L’invasivita della misurazio-
ne della pressione centrale ha limitato per anni un suo
impiego al solo ambito di ricerca. Recentemente, tutta-
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via, € stato proposto un metodo non invasivo per la stima
della pressione aortica mediante il calcolo del cosiddetto
“augmentation index” dall’onda pressoria pulsatoria re-
gistrata a livello di un’arteria periferica'®*!%. L’ impiego
di questa metodica ha permesso di confermare che 1’ef-
fetto antipertensivo dei farmaci sulla pressione sistolica
centrale e sulla pressione pulsatoria non riflette sempre
quello che accade a livello brachiale!®®1¢7, Inoltre, i ri-
sultati emersi da un sottostudio di un trial randomizzato
hanno evidenziato una relazione tra pressione pulsatoria,
calcolata mediante I'impiego dell’ “augmentation in-
dex”, ed eventi cardiovascolari'®. Studi su larga scala da
effettuarsi in un prossimo futuro permetteranno di chia-
rire il ruolo prognostico della pressione centrale nei con-
fronti di quella tradizionale.

3.2 Anamnesi familiare e clinica (Box 4)
In ogni paziente si dovrebbe raccogliere un’anamnesi
familiare completa con particolare attenzione al riscon-

Box 4
Linee guida per la raccolta dell’anamnesi familiare e
clinica

1. Durata dell’ipertensione e valori pressori rilevati in pre-

cedenza

Elementi suggestivi della presenza di un’ipertensione se-

condaria:

a) storia familiare di nefropatia (rene policistico)

b) malattia renale, infezioni delle vie urinarie, ematuria,
abuso di analgesici (malattia del parenchima renale)

¢) assunzioni di contraccettivi orali, liquirizia, carbe-
noxolone, spray nasali, cocaina, anfetamine, steroidi,
antinfiammatori non steroidei, eritropoietina, ciclo-
sporina

d) episodi di sudorazione, cefalea, stato d’ansia, palpita-
zioni (feocromocitoma)

e) episodi di astenia muscolare e tetania (iperaldostero-
nismo)

. Fattori di rischio:

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

d) abitudine al fumo

e) abitudini dietetiche

f) obesita, sedentarieta

g) russamento, sindrome delle apnee ostruttive (racco-
gliere informazioni anche dal partner)

h) personalita

. Sintomi di danno d’organo:

a) encefalo e occhi: cefalea, vertigini, visione alterata,
attacchi ischemici cerebrali transitori, deficit motori o
sensoriali

b) cuore: palpitazioni, dolore toracico, dispnea, edemi
declivi

¢) rene: sete, poliuria, nicturia, ematuria

d) arterie periferiche: estremita fredde, claudicatio inter-
mittens

Terapia antipertensiva precedente:

a) farmaco/i usato/i, efficacia ed effetti indesiderati

6. Caratteristiche personali, familiari ed ambientali

2.

5.
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tro di ipertensione, diabete, dislipidemia, eventi coro-
narici precoci, ictus, vasculopatia periferica e insuffi-
cienza renale.

La storia clinica dovrebbe includere: a) la durata
dell’ipertensione ed i precedenti valori pressori; b) i
sintomi suggestivi di una causa secondaria di iperten-
sione e informazioni sull’assunzione di farmaci o so-
stanze che possono aumentare i valori pressori quali li-
quirizia, cocaina, anfetamine, contraccettivi orali, ste-
roidi, farmaci antinfiammatori non steroidei, eritro-
poietina e ciclosporina; c) le abitudini di vita quali I’as-
sunzione dietetica di grassi (in particolare grassi ani-
mali), sale e alcool, la quantificazione del fumo e del-
I’attivita fisica, I’incremento ponderale a partire dall’a-
dolescenza; d) una storia clinica o sintomi suggestivi di
cardiopatia ischemica, scompenso cardiaco, malattia
cerebrovascolare o vascolare periferica, malattia rena-
le, diabete mellito, gotta, dislipidemia, asma o qualsia-
si altra malattia e I’impiego di farmaci per curare tali
condizioni; e) un precedente trattamento antipertensi-
vo, la sua efficacia e la comparsa di effetti collaterali; f)
i fattori personali, familiari e ambientali che potrebbe-
ro influenzare i valori di pressione arteriosa, il rischio
cardiovascolare cosi come 1’uso di farmaci ed i loro ef-
fetti. Il medico dovrebbe anche ottenere dal paziente
e/o dal suo partner informazioni sulla presenza di rus-
samento 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 do-
vrebbe valutare in modo accurato anche la frequenza
cardiaca (metodo palpatorio per almeno 30 s o per un
periodo piu prolungato in caso di aritmie), poiché il ri-
scontro di valori alterati pud associarsi a un rischio car-
diovascolare maggiore, ad ipertono simpatico, ridotto
tono vagale®2-% e a scompenso cardiaco. Durante 1’esa-
me obiettivo si dovrebbe ricercare la presenza di fatto-
ri di rischio addizionali, di segni suggestivi di iperten-
sione secondaria e di danno d’organo. In ciascun pa-
ziente, posto in posizione ortostatica, si dovrebbe mi-
surare la circonferenza addominale, il peso corporeo,
I’altezza e calcolare I’indice di massa corporea.

3.4 Esami di laboratorio (Box 6)

La valutazione laboratoristica del paziente iperteso ¢ fi-
nalizzata ad accertare la presenza di fattori di rischio
aggiuntivi e alla ricerca di elementi suggestivi di iper-
tensione secondaria nonché alla presenza o assenza di
danno d’organo. L’identificazione degli esami che de-
vono essere inclusi in una valutazione laboratoristica
minima ¢ ancora oggetto di un certo dibattito, anche se
esiste un accordo generale che le indagini dovrebbero
procedere dalla piu semplici alle pitt complesse. Quan-
to pit il paziente & giovane, i suoi livelli pressori sono
elevati e lo sviluppo di ipertensione ¢ rapido, tanto piu
approfondita deve essere la valutazione diagnostica.
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Box 5

Esame fisico per la valutazione della presenza di
ipertensione secondaria, di danno d’organo e di
obesita viscerale

Segni suggestivi di ipertensione secondaria e di danno

d’organo

* Caratteristiche della sindrome di Cushing

* Segni cutanei di neurofibromatosi (feocromocitoma)

* Reni aumentati di volume e palpabili (rene policistico)

* Auscultazione di soffi addominali (ipertensione nefrova-
scolare)

* Auscultazione di soffi precordiali o toracici (coartazione
aortica o malattie dell’aorta)

* Polsi femorali d’ampiezza ridotta o di ritardata compar-
sa, ridotta pressione femorale (coartazione aortica, ma-
lattia dell’aorta)

Segni di danno d’organo

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

 Retina: alterazioni del fundus oculi

e Cuore: localizzazione e caratteristiche dell’itto cardiaco,
aritmie, ritmo di galoppo, rantoli polmonari, riscontro di
edemi periferici

 Arterie periferiche: assenza, riduzione o asimmetria dei
polsi, estremita fredde, presenza di lesioni ischemiche
cutanee

* Arterie carotidi: soffi sistolici

Presenza di obesita viscerale

* Peso corporeo

¢ Aumento della circonferenza addominale (in ortostati-
smo): M: >102 cm; F: >88 cm

* Aumento dell’indice di massa corporea [peso corporeo
(kg)/altezza (m)?]

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

In un contesto geografico abbastanza uniforme qua-
le quello europeo, in cui le malattie cardiovascolari so-
no la causa primaria di mortalita e morbilita, una valu-
tazione laboratoristica routinaria dovrebbe includere:
un prelievo ematico per la valutazione della glicemia a
digiuno, colesterolemia totale, colesterolemia — HDL e
LDL -, trigliceridi (a digiuno), uricemia, creatinine-
mia, potassiemia, emoglobina ed ematocrito, analisi
delle urine mediante stick che permette di identificare
la presenza di microalbuminuria, analisi del sedimento
urinario e un elettrocardiogramma. Anche se la creati-
ninemia non rappresenta un indice preciso della fun-
zione renale, un incremento anche di lieve entita dei va-
lori di creatinina puo associarsi a danno d’organo rena-
le e ad un incremento del rischio cardiovascolare. I va-
lori di creatinina sierica possono essere utilizzati per il
calcolo della creatinina clearance con la formula di
Cockroft-Gault o del tasso di filtrazione glomerulare
con la formula MDRD abbreviata>'->2. Cid consente di
identificare quel gruppo di pazienti che presentano un
filtrato ridotto e di conseguenza un aumento del rischio
cardiovascolare con valori di creatininemia ancora nel
range di normalita (vedi Sezione 3.6.3). Nei casi in cui
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Box 6
Esami di laboratorio

Test di routine

¢ Glicemia a digiuno

* Colesterolemia totale

* Colesterolo LDL

* Colesterolo HDL

¢ Trigliceridemia a digiuno

* Potassiemia

* Uricemia

* Creatininemia plasmatica

¢ Creatinina clearance (formula di Cockroft-Gault ) o cal-
colo del filtrato glomerulare (formula MDRD)

* Emoglobina ed ematocrito

* Analisi delle urine (completato da uno stick test per la
microalbuminuria e da un’analisi del sedimento urinario)

¢ Elettrocardiogramma

Test raccomandati

* Ecocardiogramma

* Valutazione ultrasonografica carotidea

* Misurazione quantitativa dell’albuminuria in presenza di
stick positivo

¢ Indice pressorio arti inferiori/arti superiori

* Esame del fundus oculi

e Curva da carico di glucosio [se la glicemia a digiuno ¢
>5.6 mmol/l (102 mg/dl)]

* Misurazione della pressione arteriosa a domicilio e mo-
nitoraggio delle 24 h

¢ Misurazione della velocita dell’onda di polso (se dispo-
nibile)

Valutazioni pint approfondite (compito dello specialista)

* In caso di ipertensione complicata sono necessari ulterio-
ri esami per la ricerca di danno cerebrale, cardiaco, rena-
le e vascolare

* Nel sospetto di ipertensione secondaria ¢ consigliato il
dosaggio di renina, aldosterone, ormoni corticosteroidei,
catecolamine plasmatiche e/o urinarie; arteriografia;
ecografia renale e surrenalica, tomografia assiale com-
puterizzata, risonanza magnetica cerebrale

i livelli di glicemia a digiuno risultino superiori ai 5.6
mmol/l (100 mg/dl) si dovrebbe valutare il valore della
glicemia post-prandiale ed eseguire una curva da cari-
co di glucosio!®®. Un livello di glicemia a digiuno pari
a 7 mmol/l (126 mg/dl) o un livello di glicemia pari a
11 mmol/l (198 mg/dl) 2 h dopo il pasto deve essere
considerato come il valore soglia per porre diagnosi di
diabete mellito!%. Anche se si dispone di evidenze che
suggeriscono che la proteina C-reattiva ¢ in grado di
predire gli eventi cardiovascolari'®, rimane incerto il
suo contributo specifico nella determinazione del ri-
schio cardiovascolare globale!”, eccetto che nei pa-
zienti ipertesi con sindrome metabolica!’!'72, 1l ruolo
di altri marker infiammatori (fibrinogeno, citochine,
omocisteina, peptide natriuretico atriale, ecc.)'”? fina-
lizzati alla stratificazione del rischio cardiovascolare ¢
oggetto di vivace discussione, anche se a tutt’oggi non
vi ¢ indicazione per la loro determinazione nella routi-
ne laboratoristica.
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3.5 Analisi genetica

Spesso i pazienti ipertesi presentano una storia familia-
re positiva per ipertensione arteriosa. Ci0 suggerisce
che fattori ereditari possono contribuire alla patogenesi
della malattia. L’ipertensione arteriosa essenziale ha un
carattere fortemente eterogeneo che indirizza verso I’e-
ziologia multifattoriale e la presenza di anomalie poli-
geniche!”+173, Le varianti in alcuni geni possono rende-
re un individuo pill 0 meno sensibile ad un determinato
fattore ambientale. Anche se ¢ stata identificata nella
razza umana una serie di mutazioni dei geni che codifi-
cano per i principali sistemi che controllano la pressio-
ne arteriosa, il loro significato fisiopatologico non ¢ an-
cora chiaro. La predisposizione genetica dei pazienti
potrebbe influenzare il metabolismo di alcuni farmaci
antipertensivi, alterandone 1’efficacia e favorendo la
comparsa di effetti collaterali, come dimostrato da nu-
merosi studi di farmacocinetica e farmacodinamica!®.
Inoltre, in piu rare forme monogeniche di ipertensione
ereditaria, quali I’iperaldosteronismo glucocorticoide
sopprimibile, la sindrome di Liddle, o altre varianti,
I’analisi genetica pud essere utile per confermare o
escludere diagnosi specifiche!””.

3.6 Valutazione del danno d’organo (Box 7)

Poiché il danno d’organo subclinico ha rilevanza fisio-
patologica nello sviluppo di eventi e nella determina-
zione del rischio cardiovascolare, in clinica € necessa-
rio effettuarne un’accurata ricerca. Le Linee Guida
2003 hanno sottolineato il ruolo cruciale della determi-
nazione del danno d’organo per la stratificazione del ri-
schio cardiovascolare nei soggetti con e senza incre-
mento dei valori pressori.

1. Lamicroalbuminuria & associata ad un aumento del-
la mortalita da cause cardiovascolari non solo nei
soggetti diabetici ma anche in quelli non diabeti-
ci!’8-184  Anche la presenza di proteinuria in quantita
inferiore rispetto alla microalbuminuria si associa
ad un incremento del rischio!8!-182.185,186,

Numerosi studi hanno confermato il ruolo prognosti-
co negativo dell’ipertrofia ventricolare sinistra'87-189 ¢
dell’ispessimento miointimale carotideo!?%-193, Essi
hanno anche evidenziato una maggior prevalenza di
queste due complicanze nei soggetti ipertesi rispet-
to agli individui normotesi'®*. Studi recenti hanno
dimostrato che in assenza di una valutazione ultra-
sonografica cardiovascolare finalizzata ad identifi-
care la presenza di ipertrofia ventricolare sinistra e
di ispessimento della parete vascolare o di placche
aterosclerotiche circa il 50% della popolazione iper-
tesa potrebbe essere classificata come a rischio bas-
so o moderato. La presenza di un danno d’organo
cardiaco o vascolare collocherebbe tali pazienti in
una fascia di rischio pill elevata'®*,

Analisi post-hoc di studi prospettici®’-°"1%> hanno
dimostrato che il trattamento farmacologico anti-
pertensivo induce una regressione dell’ipertrofia
ventricolare sinistra e della proteinuria con una ri-



- Copyright - Il Pensiero Scientifico Editore downloaded by IP 18.97.9.175 Thu, 05 Mar 2026, 21:03:46

Linee guida 2007 per il trattamento dell’ipertensione arteriosa

Box 7
Enunciato: Valutazione del danno d’organo subclinico

Poiché il danno d’organo precede, nel continuum cardiova-
scolare, lo sviluppo di eventi ¢ importante valutarne la pre-
senza in diversi organi:

1. Cuore — L’esame elettrocardiografico dovrebbe far parte
della valutazione di routine dei soggetti ipertesi per
identificare la presenza di ipertrofia ventricolare sini-
stra, di segni di sovraccarico ventricolare sinistro, di
ischemia e di aritmie. La valutazione ecocardiografica
dovrebbe essere raccomandata per identificare, in modo
piu sensibile, I’ipertrofia cardiaca. La metodica consen-
te di definire i diversi modelli geometrici di ipertrofia.
L’ipertrofia concentrica si associa pil direttamente ad
un incremento del rischio. La disfunzione diastolica puo
essere valutata mediante tecnica Doppler del flusso
transmitralico.

2. Vasi arteriosi — La valutazione ultrasonografica delle ar-
terie carotidi extracraniche ¢ raccomandata per identifi-
care la presenza di ipertrofia vascolare o di aterosclerosi
asintomatica. La distensibilita arteriosa (la cui alterazio-
ne ¢ presente nell’ipertensione arteriosa sistolica isolata
nell’anziano) puo essere valutata mediante la misurazio-
ne della velocita dell’onda di polso. Tuttavia questa me-
todica non ¢ al momento di vasto impiego. La presenza
di un indice pressorio arti inferiori/arti superiori ridotto
suggerisce la presenza di vasculopatia periferica avanza-
ta.

3. Rene — La diagnosi del danno renale legato allo stato
ipertensivo si basa sul riscontro di una ridotta funzione
renale o di albuminuria. Una stima dei valori di creati-
nina clearance (formula di Cockroft-Gault che prende in
esame 1’etd, il sesso, la razza e i livelli di creatinina sie-
rica) o del filtrato glomerulare (formula MDRD che tie-
ne conto dell’eta, del sesso, della razza e dei livelli di
creatinina sierica) dovrebbe essere effettuata in tutti i
pazienti ipertesi. Lo stick urinario permette di identifi-
care la presenza di proteinuria. Se lo stick risulta nega-
tivo, si pud determinare la microalbuminuria su un cam-
pione estemporaneo di urine mediante il calcolo della
concentrazione urinaria di albumina urinaria e di creati-
nina.

4. Esame del fundus oculi — L’esame del fundus ¢ racco-
mandato solo negli stati ipertensivi di grado severo. Le
alterazioni retiniche di grado 1 e 2 non sono specifiche
della patologia ipertensiva, anche se il loro riscontro nei
pazienti pill giovani richiede ulteriori approfondimenti.
Emorragie, essudati, edema papillare sono di frequente
riscontro negli stadi ipertensivi pill gravi e correlano con
un aumento del rischio cardiovascolare.

5. Encefalo — 1l riscontro di infarti cerebrali silenti, infarti
lacunari, microemorragie e lesioni della sostanza bianca
¢ frequente nei pazienti ipertesi. Tutte queste alterazioni
possono essere visualizzate mediante risonanza magne-
tica o tomografia computerizzata cerebrale. Tuttavia, la
disponibilita limitata e i costi di queste metodiche ne
sconsigliano I'impiego in assenza di sintomi. Nei pa-
zienti ipertesi anziani possono essere utili test di valuta-
zione cognitiva per identificare la presenza di un iniziale
deterioramento cerebrale.

Nella Tabella 4 sono riassunte le caratteristiche (fattibilita,
valore prognostico e impatto economico) delle principali
procedure impiegate per valutare la presenza di danno d’or-
gano subclinico.
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duzione del rischio di eventi cardiovascolari. Tali

studi hanno suggerito I’importanza della valutazio-

ne del danno d’organo nell’inquadramento clinico

iniziale e anche durante il follow-up per valutare

I’efficacia del trattamento.

Per queste ragioni, le Linee Guida 2007, come quel-
le del 20033, dedicano una Sezione specifica alla di-
scussione del rischio correlato alla presenza di danno
d’organo e ai metodi diagnostici per identificare queste
alterazioni. In linea generale, tra gli esami di routine, ¢
raccomandata la determinazione della microalbuminu-
ria in tutti i pazienti ipertesi cosi come nei soggetti af-
fetti da sindrome metabolica con valori pressori “nor-
mali-alti”. E raccomandata la valutazione ecocardio-
grafica e ultrasonografica vascolare, specie nei pazien-
ti in cui la presenza di danno d’organo non ¢ stata ac-
certata dalla valutazione di routine basata sull’elettro-
cardiogramma e negli individui anziani nei quali ¢ fre-
quente il riscontro di ipertrofia cardiaca e vasculopatia.
Ulteriori informazioni sul danno vascolare possono es-
sere ottenute mediante lo studio della distensibilita ar-
teriosa mediante la tecnica basata sulla quantificazione
della velocita dell’onda di polso. Tale tecnica ¢ ancora
poco diffusa e di difficile esecuzione.

Nei paragrafi successivi verra presa in esame la dia-
gnostica del danno d’organo.

3.6.1 Cuore

L’esame elettrocardiografico dovrebbe essere parte in-
tegrante della valutazione di routine dei pazienti iperte-
si. Pur essendo ridotta la sensibilita della metodica nel-
I’identificare la presenza di ipertrofia ventricolare sini-
stra, la positivita dell’indice di Sokolow-Lyons
(SV,+RV, (>38 mm) o dell’indice di Cornell modifi-
cato (>2440 mm*ms) ¢ in grado di predire futuri even-
ti cardiovascolari'®’. Tale approccio puo essere utilizza-
to come marker di danno cardiaco o della sua regres-
sione durante trattamento almeno nei pazienti di eta
>55 anni'®> 1%, I’ esame elettrocardiografico pud essere
impiegato anche per identificare i pattern di sovraccari-
co ventricolare (indicativi di un livello di rischio car-
diovascolare pit severo)'®’, la presenza di difetti di con-
duzione e di aritmie, inclusa la fibrillazione atriale di
non raro riscontro nei pazienti ipertesi anziani. La regi-
strazione elettrocardiografia dinamica secondo Holter
trova la sua indicazione nel sospetto diagnostico di arit-
mie o di episodi ischemici silenti. Essa inoltre puo ri-
sultare utile per valutare la variabilita della frequenza
cardiaca, spesso ridotta nei soggetti ipertesi’?, anche se
il suo significato prognostico, ampiamente dimostrato
nello scompenso cardiaco e nel post-infarto, non & an-
cora stato confermato nell’ipertensione!®7-19,

La valutazione ecocardiografica, anche se non esen-
te da alcuni limiti importanti (variabilita osservatore-
dipendente, scarsa qualita delle immagini nei soggetti
obesi o malattie croniche polmonari, ecc.), ¢ sicura-
mente pil sensibile rispetto a quella elettrocardiografi-
ca nell’identificazione della presenza di ipertrofia ven-
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tricolare sinistra®” e nel predire il rischio cardiovasco-
lare!88, Essa pertanto risulta utile nella stratificazione
del rischio cardiovascolare e nel guidare I’intervento te-
rapeutico'®*. La valutazione ecocardiografica dovrebbe
includere una misura del setto interventricolare, dello
spessore della parete posteriore e del diametro teledia-
stolico ventricolare sinistro, mentre il valore della mas-
sa ventricolare sinistra puo essere calcolato mediante le
formule in uso?®!. Anche se la relazione tra massa ven-
tricolare sinistra e rischio cardiovascolare ¢ di tipo con-
tinuo, esistono valori soglia di 125 g/m? per i maschi e
di 110 g/m? per le femmine che sono largamente im-
piegati come stima conservativa di ipertrofia ventrico-
lare sinistra. La classificazione dell’ipertrofia in con-
centrica, definita dal rapporto tra spessore della parete
e raggio della cavita >0.42 con valori di massa ventri-
colare aumentati??2, eccentrica e il riscontro di rimodel-
lamento concentrico (rapporto spessore parete e raggio
della cavita 20.42 con valori di massa ventricolare sini-
stra nella norma) si sono rivelati predittivi di un au-
mentato rischio cardiovascolare. Tra tutte queste forme,
I’ipertrofia concentrica si associa piu direttamente ad
un incremento del rischio?3204,

L’esame ecocardiografico ¢ inoltre utile per valuta-
re la funzione sistolica del ventricolo sinistro, la frazio-
ne di eiezione e la frazione di accorciamento centro-pa-
rietale, che ¢ stata proposta come fattore predittivo del-
I’incidenza di eventi cardiovascolari?5:2%_ Inoltre, lo
stesso approccio permette una stima della distensibilita
diastolica del ventricolo sinistro (la cosiddetta “funzio-
ne diastolica”) che puo essere valutata mediante tecni-
ca Doppler dal rapporto tra le onde E ed A del flusso
transmitralico e piu precisamente mediante la misura-
zione del tempo di rilasciamento diastolico precoce, va-
lutando il pattern di efflusso dalle vene polmonari al-
I’atrio sinistro?"’. Informazioni complementari possono
essere fornite anche dalla flussimetria Doppler a livello
dell’anulus mitralico laterale®®. Notevole interesse ha
suscitato la possibilita che aspetti ecocardiografici ri-
conducibili alla “disfunzione diastolica” possano risul-
tare predittivi della comparsa di scompenso cardiaco in
assenza di segni di disfunzione sistolica, il cosiddetto
“scompenso cardiaco diastolico™?%. Alterazioni della
funzione diastolica sono di frequente riscontro nei pa-
zienti ipertesi. Si stima che circa un quarto dei pazienti
ipertesi anziani presentino tale alterazione?'?, che pud
manifestarsi in assenza di modificazioni della funzione
sistolica e persino in assenza di ipertrofia ventricolare
sinistra. Alcuni studi hanno suggerito che la disfunzio-
ne diastolica si associa ad un aumentato rischio di fi-
brillazione atriale?!!. Inoltre, due studi hanno riportato
che la disfunzione diastolica predice lo sviluppo di
scompenso cardiaco? e si associa ad un aumentato ri-
schio di eventi mortali da tutte le cause?'2. Questo dato
non ¢& stato confermato da altri studi?'3. L’ecocardio-
grafia puo fornire inoltre informazioni sulle dimensio-
ni dell’atrio sinistro, correlate con il rischio di compar-
sa di fibrillazione atriale e di eventi cardiovascolari
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morbosi e mortali?!421%, Tnoltre 1’ecocardiografia pud
rilevare la presenza di ipocinesie ventricolari seconda-
rie ad ischemia, o a pregresso infarto del miocardio.

Altre procedure diagnostiche, quali la risonanza
magnetica nucleare, la scintigrafia miocardica, il test da
sforzo e I’angiografia coronarica dovrebbero essere ri-
servate a condizioni cliniche specifiche. Una radiogra-
fia standard del torace potrebbe rappresentare una pro-
cedura diagnostica complementare nei casi in cui esista
la necessita di esplorare 1’aorta intratoracica o il circo-
lo polmonare, ma ad oggi rimane una procedura obso-
leta per la diagnostica del danno d’organo associato al-
lo stato ipertensivo.

Nel corso degli ultimi anni grande interesse ha su-
scitato la possibilita di valutare la fibrosi cardiaca, nel
tentativo di potenziare cosi il valore predittivo della
massa ventricolare sinistra. Sono state descritte meto-
diche ultrasonografiche per la valutazione della com-
ponente fibrotica che si associa all’ipertrofia cardiaca,
quali quella dell’ecoriflettivita?!'”-?!% e quella del “back-
scattering”. Le variazioni cicliche del backscattering
possono riflettere le proprieta contrattili del miocardio
piu che il reale contenuto in collagene. Al contrario I’e-
coriflettivita correla direttamente con la fibrosi miocar-
dica quantificata con tecniche istologiche. L’ecorifletti-
vita ha dimostrato che la componente tessutale dell’i-
pertrofia ventricolare sinistra pud modificarsi e che al-
cuni farmaci favoriscono la regressione della fibrosi?!®.
La risonanza magnetica nucleare mostra, con maggior
precisione, le diverse componenti del tessuto cardiaco.
L’impatto economico di questa procedura, tuttavia, ne
limita I’impiego su larga scala nell’ipertensione arte-
riosa. Sono oggetto di valutazione anche una serie di
marker umorali di fibrosi miocardica. Solo alcuni di
questi, tuttavia, sono di specifica sintesi miocardica®'?.

3.6.2 Vasi arteriosi

Sono disponibili numerosi approcci non invasivi per
identificare le alterazioni della struttura e della funzio-
ne delle grandi arterie nell’ipertensione arteriosa. La
valutazione ultrasonografica delle arterie carotidi inte-
grata dalla misurazione dello spessore del complesso
intima-media e dalla ricerca di placche ateromasiche si
¢ rivelata in grado di predire I’incidenza di ictus e in-
farto miocardico!'?%-193, Sebbene la relazione tra spesso-
re intima-media carotidea e rischio cardiovascolare sia
continua, esiste un valore soglia pari a 0.9 mm che de-
finisce la valutazione patologica. La valutazione ultra-
sonografica non dovrebbe essere limitata alle arterie
carotidi comuni (sede infrequente di aterosclerosi) per-
ché, seppur utile per valutare I’ipertrofia vascolare, la
tecnica non permette di escludere la presenza di plac-
che ateromasiche piu frequentemente localizzate a li-
vello della biforcazione carotidea e/o a livello delle ca-
rotidi interne??222, La presenza di placche ateromasi-
che puo essere diagnosticata dal riscontro di uno spes-
sore medio-intimale >1.3 o 1.5 mm o di un ispessimen-
to focale dello spessore di 0.5 mm o pari al 50% dello
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spessore delle pareti contigue??°-222, Queste alterazioni
sono di frequente riscontro nei pazienti ipertesi non
trattati e senza evidenza di danno d’organo. L’ esame ul-
trasonografico delle grandi arterie permette pertanto
I’identificazione del danno d’organo vascolare e una
stima pil precisa del profilo di rischio globale!**. An-
che I’indice pressorio arti inferiori/arti superiori, quan-
do <0.9, puo essere considerato un marker di danno va-
scolare, valutato mediante la velocita dell’onda di pol-
so e mediante rilevazione sfigmomanometrica. Un ri-
dotto rapporto pressorio arti inferiori/arti superiori in-
dica la presenza di malattia vascolare periferica e di un
processo aterogeno avanzato®®. La valutazione dello
spessore medio-intimale puo favorire la diagnosi di al-
terazioni vascolari pill precoci??. Un ridotto rapporto
pressorio arti inferiori/arti superiori correla con lo svi-
luppo di angina, infarto miocardico, ictus, vasculopatia
carotidea e periferica'>?23-22, Nei pazienti con malattia
coronarica diffusa pud conferire un rischio cardiova-
scolare aggiuntivo®?’.

Nel corso degli ultimi 10 anni sono stati pubblicati
diversi studi finalizzati a valutare la distensibilita arte-
riosa e il fenomeno dell’onda riflessa, considerati come
i principali determinanti fisiopatologici dell’ipertensio-
ne sistolica isolata e dell’incremento della pressione
centrale?”. La misurazione della distensibilita delle
grandi arterie ¢ complessa e non facilmente trasferibile
alla clinica. D’altro canto, la misurazione dell’onda di
polso carotidea-femorale ¢ un approccio non invasivo
che permette una valutazione della distensibilita arte-
riosa in modo semplice e accurato®. Questo parametro
¢ risultato predittivo di eventi cardiovascolari morbosi
e mortali, di eventi coronarici e di ictus nei pazienti con
ipertensione arteriosa non complicata®>22%230, Anche
se la relazione tra distensibilita arteriosa ed eventi car-
diovascolari ¢ di tipo continuo, esiste un valore soglia
superiore ai 12 m/s che puo essere impiegato, negli
ipertesi di mezza eta, come stima conservativa della
presenza di un’alterazione significativa della funzione
aortica. Nonostante la rilevanza clinica dell’onda di
polso e del cosiddetto “augmentation index” entrambe
queste valutazioni sono di prevalente impiego in ambi-
to di ricerca.

Altre metodiche disponibili per la determinazione
del danno d’organo vascolare (Tabella 4) non sono per
ora indicate in clinica per diverse ragioni. Un incre-
mento del rapporto media-lume nelle arterie di piccolo
calibro puo essere valutato mediante prelievo bioptico
del tessuto sottocutaneo. Nei pazienti diabetici e negli
ipertesi sono state evidenziate alterazioni precoci a ca-
rico del microcircolo?!-23 che si sono dimostrate pre-
dittive della morbilita e mortalita cardiovascolare?®. La
complessita e I’invasivita della metodica ne limita I’im-
piego, rendendola poco utilizzabile in clinica. Un au-
mento del contenuto di calcio a livello cardiaco, quan-
tificato tramite tomografia computerizzata ad alta riso-
luzione, ¢ stato proposto come indice predittivo di ma-
lattie cardiovascolari®*®, anche se la scarsa disponibilita
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e il costo elevato della metodica ne limitano I’impiego.
Anche la disfunzione endoteliale sembra svolgere un
ruolo predittivo per le malattie cardiovascolari®’”38, Le
evidenze disponibili a questo proposito nello stato iper-
tensivo sono ancora piuttosto limitate?*. Inoltre, le me-
todiche impiegate per valutare la risposta endoteliale a
stimoli di diversa natura hanno carattere invasivo o
troppo complesso e richiedono un impegno troppo gra-
voso per essere proposte nella valutazione clinica rou-
tinaria del paziente iperteso. Inoltre non ¢ ancora stato
chiarito se la valutazione della funzione endoteliale in
un solo distretto vascolare possa essere rappresentativa
di altri distretti. I risultati di alcuni studi in corso di ese-
cuzione, finalizzati a identificare marker plasmatici
della funzione endoteliale o progenitori delle cellule
endoteliali, potrebbero in un prossimo futuro permette-
re la valutazione della funzione endoteliale in modo piu
semplice anche in ambito clinico**,

3.6.3 Rene

La diagnosi del danno renale legato ad uno stato iper-
tensivo si basa sul riscontro di elevati livelli di creatini-
na sierica, di una riduzione della clearance della creati-
nina o di un’elevata escrezione urinaria di albumina?*!.
La classificazione dell’insufficienza renale 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®. La presenza di
insufficienza renale allo stadio 3 ¢ stata definita come
quella condizione caratterizzata da valori di filtrato glo-
merulare <60 ml/min/1.73 m?, mentre gli stadi 4 € 5 so-
no definiti da valori inferiori rispettivamente a 30 e 15
ml/min/1.73 m?. Un’altra stima dei valori della creati-
nina clearance si basa sulla formula di Cockroft-Gault
che tiene conto dell’eta, del sesso, del peso corporeo e
dei livelli di creatinina sierica. Questa formula ¢ valida
per valori >60 ml/min, ma sovrastima i valori di creati-
na clearance in presenza di una malattia renale in fase
avanzata (stadi 3-5)3!. Entrambe le formule permettono
di diagnosticare un’insufficienza renale di grado lieve,
caratterizzata da livelli di creatinina sierica ancora nel-
la norma?*?. La riduzione del filtrato glomerulare e I’in-
cremento del rischio cardiovascolare possono favorire
un aumento dei livelli sierici di cistatina C>*3.

Talvolta ¢ possibile riscontrare un lieve incremento
della creatinina sierica (fino al 20%) quando si instaura
o si potenzia la terapia antipertensiva. Questo reperto
non deve essere considerato come indice di un progres-
sivo deterioramento renale. La presenza di iperurice-
mia viene frequentemente osservata nella popolazione
ipertesa non trattata (particolarmente in caso di pre-
eclampsia) e risulta correlata alla presenza di un ridot-
to flusso renale e di nefrosclerosi?**.

Mentre un aumento della creatininemia indirizza
verso una riduzione della filtrazione glomerulare (o
della clearance della creatinina), un incremento dell’e-
screzione urinaria di albumina o di proteine suggerisce
un’alterazione della membrana deputata alla filtrazione
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glomerulare. La microalbuminuria (Tabella 2) si ¢ di-
mostrata in grado di predire lo sviluppo di nefropatia
diabetica conclamata sia nei diabetici di tipo 1 che di ti-
po 2%, mentre la presenza di proteinuria indica gene-
ralmente la presenza di un danno renale parenchimale
conclamato®®. Sia nei pazienti ipertesi non diabetici
che diabetici la presenza di microalbuminuria, anche
quando inferiore ai valori soglia di riferimento®’, si &
dimostrata in grado di predire gli eventi cardiovascola-
ril78-186.248 E stata recentemente descritta nella popola-
zione generale una relazione continua tra escrezione
urinaria di albumina (=3.9 mg/g nei maschi e 7.5 mg/g
nelle femmine) e mortalita cardiovascolare e non car-
diovascolare!®>136 1] termine microalbuminuria & quin-
di equivoco (perché implica erroneamente un danno re-
nale lieve) e in teoria dovrebbe essere sostituito con
quello di “albuminuria di grado lieve”?*8. La microal-
buminuria pud essere determinata su un campione
estemporaneo di urine (la raccolta delle urine nelle 24
h o solo del periodo notturno ¢ sconsigliata perché
spesso non accurata) dal calcolo della concentrazione
urinaria di albumina e della creatinina®*?. I classici stick
urinari consentono di rilevare la presenza di albuminu-
ria sopra una soglia di creatinina di 300 mg/g e “mi-
croalbuminuria” per valori >30 mg/g. Sono in fase di
sperimentazione stick urinari piu sensibili.

11 riscontro di una compromissione della funzione
renale in un paziente iperteso, documentata da un’alte-
razione dei marker sopra ricordati, ¢ frequente e rap-
presenta un elemento in grado di predire in modo accu-
rato la morbilita e mortalita cardiovascolare!”249-233,
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 2 volte la
procedura. Il dosaggio dell’albuminuria deve comun-
que essere sempre rapportato ai valori di creatinina
(rapporto albumina/creatinina).

3.6.4 Fundus oculi

A differenza di quanto accadeva nel 1930, quando fu
proposta da Keith, Wagener e Barker la classificazione
delle alterazioni oculari del paziente iperteso in quattro
gradi®*, oggi molti pazienti vengono diagnosticati co-
me ipertesi pill precocemente e di conseguenza le
emorragie, gli essudati (grado 3) e il papilledema (gra-
do 4) sono di raro riscontro in clinica. Alterazioni arte-
riose di grado 1 (restringimenti arteriolari focali o dif-
fusi) e di grado 2 (incroci artero-venosi) sono di fre-
quente riscontro rispetto ad altri marker di danno d’or-
gano (ipertrofia ventricolare sinistra, placche aterogene
e microalbuminuria)®°. Non esiste tuttavia un’eviden-
za univoca sul fatto che tali alterazioni possano rivesti-
re un significato prognostico>>2%, Le alterazioni reti-
niche di grado 1 e 2 non sono specifiche della patologia
ipertensiva, anche se un loro riscontro nei pazienti piu
giovani richiede 1’esecuzione di ulteriori approfondi-
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menti diagnostici. Al contrario le alterazioni retiniche
di grado 3 e 4 si associano ad un aumento del rischio di
eventi cardiovascolari>®2%. Sono attualmente in corso
di elaborazione metodiche che consentono una valuta-
zione piu precisa del danno oculare nell’ipertensio-
ne, Ad esempio immagini digitali della retina posso-
no essere analizzate mediante un programma semiauto-
matico che quantifica le caratteristiche geometriche e
topografiche dei vasi arteriosi e venosi. Questo metodo
ha permesso di evidenziare alterazioni topografiche dei
vasi retinici ipertensione-correlati?®! ¢ ha mostrato co-
me restringimenti arteriosi e venosi possono precedere
lo sviluppo di ipertensione?6%263, 11 loro impiego, tutta-
via, & limitato all’ambito della ricerca.

3.6.5 Encefalo

Nei pazienti con storia di pregresso ictus cerebrale le
tecniche di immagine disponibili permettono di perfe-
zionare I’approccio diagnostico, consentendo di preci-
sare la natura e la sede del processo?%429. La tomogra-
fia computerizzata del cranio ¢ la procedura standard
per la diagnosi di ictus ma, eccetto che per la diagnosi
immediata di emorragia intracranica, la metodica ¢ sta-
ta progressivamente rimpiazzata dalla risonanza ma-
gnetica nucleare. La risonanza magnetica nucleare a
diffusione bilanciata puo identificare un danno ische-
mico entro un intervallo di minuti dall’occlusione arte-
riosa. Questa tecnica, inoltre, specie nelle sequenze di
recupero inverso a flusso attenuato, risulta largamente
superiore alla tomografia computerizzata nell’identifi-
cazione di infarti cerebrali silenti, la maggior parte dei
quali ¢ di piccola dimensione e localizzata in profon-
dita nel tessuto cerebrale (i cosiddetti infarti lacunari).
Numerosi studi?®®2¢7 hanno mostrato che nella popola-
zione generale il riscontro di infarti cerebrali silenti,
identificati dalla risonanza magnetica, ¢ frequente, so-
prattutto nei pazienti ipertesi anziani, associandosi ad
un aumentato rischio di ictus, deterioramento cognitivo
0 demenza®’2%, Nonostante la rilevanza clinica di
queste osservazioni, la ridotta disponibilita e gli elevati
costi della metodica non ne permettono un impiego dif-
fuso per la valutazione diagnostica degli ipertesi anzia-
ni. La metodica ¢ raccomandata in tutti gli ipertesi che
presentano disturbi neurologici e in particolare perdita
di memoria. Infine, poiché i disturbi cognitivi dell’an-
ziano sono, almeno in parte, correlati all’ipertensio-
ne?’0-272 il ricorso a test di valutazione cognitiva do-
vrebbe avvenire pill spesso nella valutazione clinica del
paziente iperteso anziano.

4. Benefici del trattamento: le evidenze
scientifiche

4.1 Introduzione

Prima di esaminare le raccomandazioni terapeutiche ¢
opportuno fare un’analisi delle evidenze disponibili sui
benefici assoluti della terapia antipertensiva, nonché
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una valutazione comparativa delle diverse classi di far-
maci. Le evidenze fornite dai trial clinici di intervento
terapeutico, basati sulla valutazione degli eventi fatali e
non fatali, costituiscono a tutt’oggi i dati piu solidi che
abbiamo a disposizione. Non sono da sottovalutare tut-
tavia i limiti dell’approccio®?73-274,

I limiti includono il frequente reclutamento di pa-
zienti anziani o comunque ad alto rischio, caratteristica
quest’ultima che se da un lato consente di aumentare la
potenza statistica dei trial dall’altro non permette di va-
lutare gli effetti del trattamento nella popolazione di
ipertesi a rischio cardiovascolare piu basso o pil giova-
ni, che rappresentano la maggioranza dei pazienti. Inol-
tre spesso 1’approccio terapeutico adottato in un trial
puo essere assai diverso rispetto alla pratica clinica
quotidiana. Spesso il trattamento terapeutico impostato
all’inizio di un trial viene proseguito anche quando non
si ottiene un’efficace riduzione pressoria. Al contrario,
nella pratica clinica, di solito si modifica la terapia, se
inefficace. Questo ha come conseguenza il fatto che nei
trial, ma non nella pratica clinica, i benefici che si ri-
scontrano nei responders al trattamento sono controbi-
lanciati dall’assenza di benefici nei soggetti non re-
sponders.

Il limite pit importante dei trial clinici ¢ tuttavia
rappresentato dalla loro breve durata temporale (nella
maggioranza dei casi 4-5 anni), mentre le aspettative di
vita, e quindi le aspettative di durata del trattamento,
sono nel caso dei pazienti di mezza eta pari a 20-30 an-
ni. Di recente questo limite ¢ stato almeno in parte su-
perato prolungando I’ osservazione dei pazienti recluta-
ti in un trial oltre il suo termine?’>276, Tale approccio
non ¢ tuttavia controllato e cio ne limita la rilevanza
scientifica.

Un ulteriore metodo per valutare i benefici del trat-
tamento antipertensivo si basa sull’impiego dei cosid-
detti “endpoint intermedi” quali i marker di danno d’or-
gano subclinico. Tuttavia questo approccio non con-
sente di fornire evidenze di “solidita” scientifica e cli-
nica analoghe a quelle ottenibili dall’analisi degli “hard
endpoint” (infarto del miocardio, ictus cerebrale fatale
e non fatale, mortalita cardiovascolare o da tutte le cau-
se). Numerose evidenze hanno dimostrato che la re-
gressione o la rallentata progressione del danno d’orga-
no (microalbuminuria, ipertrofia ventricolare sinistra)
indotta dal trattamento si associa ad una riduzione di
eventi cardiovascolari fatali e non fatali e puo essere un
marker predittivo degli effetti della terapia sugli eventi
“hard” (Sezioni 3.6 e 4.5). Queste considerazioni, oltre
al fatto che gli eventi cardiovascolari non si verificano
in un sistema cardiovascolare “integro”, ma in genere
sono preceduti da alterazioni strutturali o funzionali,
rendono questo approccio prezioso e utile sul piano cli-
nico. Un ulteriore approccio puo essere quello di utiliz-
zare come endpoint lo sviluppo o la progressione di
malattie ad impatto prognostico negativo, quali il dia-
bete, i1 disordini metabolici e 1'insufficienza renale ter-
minale. Come ¢ noto, la nefropatia si associa ad un au-
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mentato rischio cardiovascolare!862"7 ¢ pertanto & spes-
so utilizzata in numerosi trial nella valutazione degli
endpoint intermedi. Anche lo sviluppo di nuovo diabe-
te rientra tra gli endpoint intermedi e il suo valore pre-
dittivo verra specificatamente discusso nella Sezione
4.5.5.

Infine, possono essere di una certa utilita le infor-
mazioni derivate dagli studi di metanalisi che, anche se
non dovrebbero essere considerate come le migliori
evidenze disponibili, presentano tuttavia una maggior
solidita rispetto ai singoli studi. Le metanalisi possono
fornire utili informazioni sugli effetti del trattamento,
pur presentando alcuni importanti limiti. Esse infatti,
per definizione, si basano su un’analisi a posteriori,
spesso includono in modo arbitrario e non omogeneo
solo alcuni dei trial pubblicati, con differenze anche ri-
levanti sul piano statistico. Da ultimo, i risultati delle
metanalisi (come peraltro tutte le evidenze scientifiche)
devono essere interpretati in modo critico.

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

I trial randomizzati basati sul confronto degli effetti del
trattamento farmacologico attivo versus placebo sono
stati numerosi € hanno fornito risultati inequivocabi-
1i?78-291, Nella maggior parte dei casi questi trial clinici
di intervento sono stati oggetto di meta-analisi, nel ten-
tativo di ottenere risultati piu solidi e applicabili alla
stragrande maggioranza dei pazienti!®>%2%, T risultati
di questi studi possono essere cosi riassunti: 1) il tratta-
mento antipertensivo induce una significativa riduzione
della morbilita e della mortalita cardiovascolare e in
parte della mortalita globale; 2) i benefici del tratta-
mento sono evidenti anche nei pazienti anziani, inclusi
i soggetti con ipertensione sistolica isolata; 3) la ridu-
zione del rischio cardiovascolare ¢ simile nei due sessi
e nei diversi gruppi etnici (razza caucasica, asiatica e
nera) e 4) il trattamento antipertensivo si associa ad una
maggiore riduzione del rischio di eventi cerebrovasco-
lari fatali e non fatali (circa 30-40%) rispetto a quelli
coronarici (circa 20%). Infine esso rallenta lo sviluppo
di scompenso cardiaco.

Le metanalisi di studi clinici con controllo placebo
hanno consentito di aggiungere informazioni sugli effet-
ti specifici delle diverse classi di farmaci, anche se spes-
so il confronto ¢ risultato tecnicamente difficile per le
differenze pressorie tra gruppi. Complessivamente i ri-
sultati di questi studi hanno mostrato i benefici della te-
rapia con diuretici tiazidici o betabloccanti sulla morbi-
lita e sulla mortalita cardiovascolare, cosi come sui sin-
goli eventi. Risultati simili sono stati ottenuti anche con
I'impiego di calcioantagonisti 0 ACE-inibitori??-2%,

La dimostrazione degli effetti favorevoli del tratta-
mento antipertensivo ha posto problemi di ordine etico
relativi all’impiego del placebo. Negli studi piu recenti
il problema ¢ stato superato trattando con placebo un
gruppo di pazienti che in realta continuavano la terapia
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antipertensiva in atto prima dell’arruolamento. In que-
sto modo si € potuto dimostrare come i benefici del trat-
tamento siano evidenti anche quando I’entita della ri-
duzione pressoria ¢ modesta o quando i valori pressori
pre-trattamento sono inferiori al valore soglia di iper-
tensione. Nello studio HOPE3®, che ha valutato pa-
zienti ad elevato rischio cardiovascolare (molti dei qua-
li con storia di infarto del miocardio) trattati con diver-
si farmaci, si € osservata, per una modesta riduzione
pressoria (circa 3 mmHg di sistolica) indotta dal tratta-
mento (ramipril), una spiccata riduzione di eventi car-
diovascolari (-22%) rispetto al placebo. Lo studio
FEVER3! ha confrontato 1I’effetto di un calcioantago-
nista, la felodipina, rispetto al placebo, in un gruppo di
pazienti ipertesi a rischio cardiovascolare moderato, in
cui la pressione arteriosa era stata ridotta a valori
<160/90 mmHg dalla precedente terapia. Nel gruppo in
trattamento con felodipina, che provoco una maggiore
riduzione pressoria rispetto al placebo (-3.5/-1.5 mmHg),
si ¢ registrata una riduzione del 28% di tutti gli end-
point cardiovascolari. Nello studio EUROPA3%, che ha
valutato pazienti coronaropatici, la riduzione pressoria
(-5/-2 mmHg) indotta da un ACE-inibitore (perindopril
con I’aggiunta eventualmente di indapamide) si ¢ asso-
ciata ad effetti cardiovascolari favorevoli a prescindere
dai valori pressori di partenza. Nello studio AC-
TION393:304 condotto in pazienti con angina pectoris, il
gruppo trattato con nifedipina a lento rilascio in combi-
nazione ad altri farmaci, ha mostrato una minor inci-
denza di eventi cardiovascolari rispetto al gruppo trat-
tato con placebo. Tale differenza si ¢ tuttavia eviden-
ziata solo nel sottogruppo di pazienti ipertesi. Una ri-
duzione dell’incidenza di eventi cardiovascolari ¢ stata
osservata anche nello studio CAMELOT?3%, condotto
in pazienti coronaropatici gia trattati, nei quali I’ag-
giunta di amlodipina al trattamento in corso ha deter-
minato una riduzione pressoria di lieve entita rispetto al
placebo. Sorprendentemente, i risultati di un altro stu-
dio, condotto anch’esso in soggetti coronaropatici, non
hanno consentito di evidenziare significative differenze
di eventi tra il gruppo trattato con ACE-inibitore rispet-
to al gruppo placebo’®. E da notare che in questo stu-
dio I’entita della riduzione pressoria era del tutto simi-
le a quella osservata nel CAMELOT.

La valutazione dell’efficacia terapeutica dei nuovi
farmaci antipertensivi, quali i bloccanti recettoriali del-
I’angiotensina II, ¢ stata effettuata utilizzando il con-
fronto con placebo. Nello studio SCOPE?, condotto in
soggetti ipertesi anziani (eta >70 anni), si ¢ osservata,
nel gruppo trattato con candesartan, spesso sommini-
strato in associazione ad altri farmaci antipertensivi,
una riduzione dei valori pressori pil significativa ri-
spetto al gruppo trattato con placebo (3.2/1.6 mmHg).
Tale effetto si e associato ad una minore incidenza di ic-
tus non fatale. Gli studi RENAAL e IDNT hanno valu-
tato gli effetti del losartan®®® e dell’irbesartan®” in pa-
zienti ipertesi nefropatici con diabete di tipo 2. Tutti e
due gli studi hanno messo in luce I’efficacia del tratta-

410

mento farmacologico in termini di nefroprotezione
(I’ obiettivo primario dello studio) senza tuttavia dimo-
strare differenze significative nei confronti degli obiet-
tivi secondari, per la cui valutazione i trial non avevano
adeguata potenza statistica. La metanalisi di questi stu-
di ha tuttavia permesso di evidenziare una riduzione si-
gnificativa nell’incidenza di eventi morbosi cardiova-
scolari®*!%. Questi dati, nella loro globalita, dimostrano
che i farmaci bloccanti i recettori dell’angiotensina II,
riducendo i valori pressori, svolgono effetti di protezio-
ne cardiovascolare.

4.3 Trial finalizzati a paragonare endpoint pressori
pitt 0 meno rigorosi

La maggior parte delle informazioni disponibili provie-
ne dal pitt ampio di questi trial, lo studio HOT?'!, e in
parte da studi di piu piccole dimensioni, condotti prin-
cipalmente in pazienti diabetici. I risultati di 5 studi cli-
nici eseguiti in oltre 22 000 pazienti sono stati inclusi
nella metanalisi BPLTT (Blood Pressure Lowering
Treatment Trialists”)?22%, I risultati di questa metana-
lisi dimostrano che una maggiore riduzione pressoria si
traduce in maggiori benefici clinici, in termini di ridu-
zione di ictus e di eventi cardiovascolari maggiori, so-
prattutto nella popolazione diabetica. Ulteriori infor-
mazioni possono essere desunte dall’analisi dei risulta-
ti di alcuni trial, in cui il gruppo in trattamento placebo
riceveva in realta una terapia antipertensiva meno effi-
cace (vedi sopra). Da ultimo, ulteriori evidenze indiret-
te possono essere ottenute da studi clinici, come
I’HDFP3'2, che nel paragonare diversi schemi di tratta-
mento attivo, hanno ottenuto riduzioni pressorie di en-
tita diversa nei diversi gruppi. Anche con questo limite,
questi studi hanno evidenziato che la riduzione presso-
ria si associa ad una minor incidenza di ictus (vedi Se-
zione 4.4).

4.4 Trial finalizzati a paragonare gli effetti di
differenti schemi terapeutici

Dopo la pubblicazione delle Linee Guida ESH/ESC
2003, il Collaborative Group BPLTT?? ha pubblicato
una metanalisi dei risultati dei trial clinici finalizzati a
valutare gli effetti di diversi farmaci attivi??9-222:313-327 T
risultati di questa metanalisi verranno presi come guida
per questa Sezione. Verranno anche discussi 1 risultati
di altri trial non inclusi nella metanalisi, nonché i pro-
blemi metodologici dei diversi trial328329,

I risultati di questi studi, pur di grande utilita clini-
ca, rimangono di difficile interpretazione e non parago-
nabili tra loro in quanto I’entita delle riduzioni presso-
rie tra farmaci ¢ diversa. Differenze pressorie anche mi-
nime possono infatti associarsi ad un diverso impatto
sugli eventi?’3>?74, La correzione dei dati non € in grado
far fronte al mancato raggiungimento dell’obiettivo
pressorio previsto dal protocollo. Le analisi di meta-re-
gressione possono almeno in parte sopperire al proble-
ma. L’eterogeneita dei dati derivati da una meta-regres-
sione risulta tuttavia maggiore rispetto a quanto accade
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nel caso delle metanalisi. E infine da ricordare che gli
studi clinici di paragone tra farmaci attivi in realta con-
frontano schemi terapeutici diversi tra loro solo nelle
fasi iniziali dello studio. Nel caso dei trial, infatti, mol-
to spesso si ricorre a una terapia di associazione che in-
clude anche i farmaci oggetto di valutazione.

4.4.1 Calcioantagonisti versus diuretici tiazidici

e betabloccanti

Una recente metanalisi, che ha incluso 9 trial di con-
fronto tra terapia antipertensiva con calcioantagonisti e
terapia convenzionale, ha permesso di valutare circa
68 000 pazienti**2. A parita di riduzione pressoria non
si sono osservate differenze significative tra i due regi-
mi terapeutici. Il rischio relativo, che esprime il possi-
bile beneficio dei calcioantagonisti rispetto alla terapia
convenzionale, ¢ risultato vicino all’unita e comunque
non significativo per la mortalita cardiovascolare e glo-
bale, per gli eventi cardiovascolari e per I’infarto del
miocardio. I calcioantagonisti si sono dimostrati di po-
co piu efficaci, rispetto alla terapia convenzionale, nel-
la prevenzione degli eventi cerebrovascolari, ma non
dello scompenso cardiaco, la cui incidenza ¢ risultata
ridotta in maniera simile nei due gruppi. I risultati sono
sovrapponibili nei pazienti diabetici e non diabetici>®®.
Anche lo studio ASCOT?* ha aggiunto informazioni ri-
levanti sull’efficacia del trattamento antipertensivo con
calcioantagonisti o con terapia convenzionale. I risulta-
ti dello studio INVEST?3!, non inclusi nella metanalisi,
hanno evidenziato un’incidenza di eventi cardiovasco-
lari simile nel gruppo di pazienti coronaropatici trattati
con calcioantagonista (verapamil, spesso in associazio-
ne con un ACE-inibitore) o betabloccante (atenololo,
spesso in aggiunta ad un diuretico). Nello studio
ASCOT il trattamento con amlodipina ha consentito di
ottenere una riduzione pressoria lievemente maggiore,
associata ad una significativa riduzione di tutti gli end-
point cardiovascolari. E tuttavia da precisare che, come
in molti altri trial, la maggioranza dei pazienti dello stu-
dio ASCOT ha richiesto una terapia antipertensiva di
combinazione (calcioantagonista piu ACE-inibitore
versus betabloccante piu diuretico).

4.4.2 ACE-inibitori versus diuretici tiazidici

e betabloccanti

La metanalisi del Collaborative Group BPLTT ha in-
cluso 6 trial clinici (per un totale di 47 000 pazienti) fi-
nalizzati a valutare gli effetti degli ACE-inibitori nei
confronti dei diuretici e dei betabloccanti?®2. 11 rischio
relativo, e cio¢ il parametro finalizzato a riflettere il be-
neficio dell’ ACE-inibitore rispetto alla terapia conven-
zionale, risulto vicino all’unita senza dimostrare diffe-
renze significative in termini di mortalita cardiovasco-
lare e globale, di eventi cardiovascolari e coronarici con
i diversi tipi di trattamento. Non si evidenziarono altre-
si differenze significative in termini di ictus e di scom-
penso cardiaco, pur notandosi un trend a sfavore degli
ACE-inibitori. Simili sono stati i risultati di altre meta-
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nalisi, che hanno analizzato separatamente i dati otte-
nuti nei pazienti diabetici e non diabetici?®.

Nessun trial di confronto tra ACE-inibitori e terapia
convenzionale ha permesso di raggiungere conclusioni
definitive su questo argomento. Nel secondo studio Au-
stralian?’, nel gruppo di pazienti ipertesi randomizzati
al trattamento con ACE-inibitore, si € osservata una ri-
duzione del numero di eventi cardiovascolari rispetto al
gruppo in trattamento con diuretico tiazidico. La diffe-
renza tuttavia risultd modesta, evidenziabile solo nei
pazienti di sesso maschile e solo includendo nell’anali-
si anche le recidive. Al contrario i risultati dello studio
ALLHAT??? hanno mostrato un’incidenza simile di
eventi coronarici (endpoint primario) nei gruppi di pa-
zienti randomizzati al trattamento con un diuretico, 1’i-
droclorotiazide o con un ACE-inibitore, il lisinopril.
L’incidenza di ictus e di scompenso cardiaco si ¢ rive-
lata tuttavia significativamente inferiore nel gruppo di
pazienti trattati con diuretico (in cui si verifico anche
una maggior riduzione pressoria).

4.4.3 ACE-inibitori versus calcioantagonisti

Il confronto tra queste due classi di farmaci ¢ stato ef-
fettuato nell’ambito della metanalisi BPLTT, analiz-
zando circa 26 000 pazienti arruolati in 6 studi clini-
ci??2. Non sono emerse differenze significative tra le
due classi di farmaci in termini di eventi cardiaci, mor-
talita cardiovascolare e globale o eventi coronarici. Si ¢
peraltro notata una maggiore protezione cerebrovasco-
lare nel gruppo trattato con calcioantagonisti e una
maggior protezione nei confronti dello scompenso car-
diaco da parte degli ACE-inibitori.

4.4.4 Bloccanti recettoriali dell’ angiotensina Il versus
altri farmaci

Cinque studi clinici hanno paragonato i bloccanti recet-
toriali dell’angiotensina II ad altri farmaci antipertensi-
vi. L’eterogeneita della terapia nei vari studi ha reso dif-
ficile includere i dati in una metanalisi. Nello studio
LIFE?®2, condotto in 9000 pazienti ipertesi con segni
elettrocardiografici di ipertrofia ventricolare sinistra, la
riduzione pressoria risulto simile nei gruppi trattati con
losartan o atenolo. Durante i 5 anni di follow-up i pa-
zienti trattati con losartan evidenziarono, a parita di ri-
duzione di eventi coronarici, una diminuzione di even-
ti cardiovascolari maggiori (I’endpoint primario dello
studio) e di eventi cerebrovascolari superiore a quanto
riscontrato nel gruppo trattato con atenololo (rispettiva-
mente 13% e 25%). Anche lo studio SCOPE?7 ha ri-
portato un significativo decremento di ictus non fatali
(ma non dell’endpoint primario) nel gruppo trattato con
candesartan, pur evidenziandosi una maggiore riduzio-
ne pressoria rispetto al gruppo trattato con placebo o in
terapia convenzionale. Lo studio MOSES333, condotto
in 1500 pazienti ipertesi con storia di un pregresso
evento cerebrovascolare, ha paragonato I’eprosartan ad
un calcioantagonista, la nitrendipina. Durante i 2.5 an-
ni di follow-up, a parita di efficacia antipertensiva, si ¢
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evidenziata una maggior riduzione di eventi cardiova-
scolari nel gruppo trattato con eprosartan, mentre la ri-
duzione di eventi cerebrovascolari risultd significativa
solo considerando le recidive ictali. Nel Jikei Heart
trial®3*, condotto in 3000 giapponesi ipertesi trattati e
ad elevato rischio cardiovascolare per la concomitante
presenza di coronaropatia, scompenso cardiaco, diabe-
te o di altri fattori di rischio, I’associazione di valsartan
alla terapia in atto provoco una riduzione pressoria da
139/81 a 132/78 mmHg. Nell’arco dei 3 anni di follow-
up cio si tradusse in una marcata riduzione di eventi ic-
tali (40%) rispetto al gruppo di controllo trattato con al-
tri farmaci antipertensivi. Infine, nello studio VA-
LUE3% oltre 15 000 ipertesi ad elevato rischio cardio-
vascolare sono stati randomizzati al trattamento con
valsartan o amlodipina. Durante il follow-up di durata
pari a 5 anni, pur verificandosi una riduzione pressoria
lievemente superiore nel gruppo trattato con amlodipi-
na, I’incidenza di eventi coronarici e di decessi (end-
point primario) risultd simile nei due gruppi. L’inci-
denza di infarto del miocardio, cosi come il trend di in-
cidenza per ictus risultd maggiore nel caso dell’amlo-
dipina. Il trattamento con valsartan provoco una minor
incidenza di scompenso cardiaco. Nel caso dei pazien-
ti diabetici, peraltro studiati in un limitato numero di
trial, I’effetto protettivo dei bloccanti recettoriali del-
I’angiotensina II nei confronti dello scompenso cardia-
co & risultato particolarmente evidente®%.

E stato recentemente ipotizzato che i sartani potreb-
bero esercitare un minor effetto protettivo nei confron-
ti dell’infarto del miocardio rispetto ad altre classi di
farmaci antipertensivi®*. Le metanalisi sinora eseguite
non hanno confermato questo dato®37-338, Tuttavia ad
oggi non sono disponibili nell’ipertensione studi di
confronto sartano-ACE-inibitore (cio¢ quelle classi di
farmaci che antagonizzano gli effetti cardiovascolari
del sistema renina-angiotensina). E auspicabile che
questa informazione possa in futuro essere tratta dai ri-
sultati di un grande trial in corso di effettuazione, I’ON-
TARGET, che ha reclutato pazienti normotesi o iperte-
si ad alto rischio cardiovascolare, randomizzati a rami-
pril o telmisartan®°. I trial clinici randomizzati condot-
ti nello scompenso cardiaco, nel post-infarto complica-
to da disfunzione ventricolare sinistra non hanno evi-
denziato differenze significative in termini di ictus,
eventi coronarici e scompenso tra ACE-inibitori e bloc-
canti recettoriali*?-342, L’analisi di meta-regressione
del BPLTT dimostra che sartani e ACE-inibitori eserci-
tano gli stessi effetti (pressione-dipendenti) di protezio-
ne coronarica. E possibile che gli ACE-inibitori abbia-
no effetti protettivi addizionali rispetto a quelli connes-
si al loro effetto antipertensivo®?°.

4.4.5 Betabloccanti

Due trial clinici di recente pubblicazione, lo studio LI-
FE332 ¢ lo studio ASCOT?3°, hanno messo in dubbio il
reale beneficio della terapia con betabloccanti nei con-
fronti di altri farmaci. Entrambi questi studi hanno ri-

412

spettivamente dimostrato la superiorita dei bloccanti
recettoriali dell’angiotensina II e dei calcioantagonisti
nei confronti dei betabloccanti in termini di protezione
cerebrale (LIFE) o di eventi cerebrovascolari e di mor-
talita globale (ASCOT). Questi trial hanno influenzato
in maniera significativa i risultati di una recente meta-
nalisi’*3, che ha evidenziato un minor effetto protettivo
dei betabloccanti nei confronti della patologia cerebro-
vascolare acuta, senza peraltro differenze significative
in termini di infarto del miocardio o della mortalita glo-
bale. Cio ha indotto il National Institute for Health and
Clinical Excellence (NICE) del Regno Unito a posizio-
nare i betabloccanti al quarto posto tra i farmaci anti-
pertensivi3*, Pur se interessanti, questi dati dovrebbero
essere soggetti a revisione critica. Cio perché il LIFE e
I’ ASCOT hanno impiegato gia nelle prime fasi dello
studio una terapia di associazione. Di conseguenza
la maggior parte dei pazienti randomizzati al tratta-
mento con betabloccante era in realta in terapia di as-
sociazione betabloccante/diuretico tiazidico. Lo studio
ALLHAT??2 peraltro, pur utilizzando la stessa terapia di
associazione non ha mostrato una sua inferiorita nei
confronti dell’ictus. Allo stesso modo nello studio
INVEST3¥! I’incidenza degli eventi cardiovascolari e
non cardiovascolari risultdo sovrapponibile nei pazienti
trattati con diuretico/betabloccante rispetto a quelli
trattati con verapamil/trandolapril. Infine, i risultati di
una recente metanalisi hanno mostrato che, rispetto al
placebo, il trattamento con betabloccanti riduce in mo-
do significativo il rischio di ictus®’. Questi dati sugge-
riscono che I'inferiorita della terapia di associazione
betabloccante/diuretico descritta nello studio ASCOT
potrebbe almeno in parte essere legata ad una minore
riduzione della pressione arteriosa sistemica®® o cen-
trale!®.

La terapia di associazione betabloccanti/diuretici
tiazidici si associa inoltre inevitabilmente ad alterazio-
ni del profilo metabolico e all’insorgenza di nuovi casi
di diabete mellito (vedi Sezione 4.5.5), risultando per-
tanto controindicata in pazienti predisposti allo svilup-
po di questa patologia. La valutazione dei dati disponi-
bili, anche in studi metanalitici, ¢ complicata dal fatto
che in molti trial finalizzati a valutare gli effetti specifi-
ci dei betabloccanti?*’3%3 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 regimi terapeutici tra loro hanno evi-
denziato come, a parita di riduzione pressoria, le diffe-
renze tra farmaci in termini di morbilita e mortalita car-
diovascolare siano molto modeste, confermando 1’im-
portanza della riduzione pressoria in sé. A causa della
disomogeneita della riduzione pressoria indotta dai di-
versi farmaci nei vari trial, si ¢ utilizzato 1’approccio
dell’analisi di meta-regressione, includendo cosi trial di
natura assai diversa. Pur se con limiti, tutte le analisi
basate sulla meta-regressione?232832% hanno sottolinea-
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to I’importanza della riduzione pressoria nella preven-
zione dei diversi tipi di eventi, ad eccezione dello scom-
penso cardiaco. Ogni qualvolta si ottiene una riduzione
della pressione arteriosa sistolica pari a 10 mmHg si os-
serva una riduzione di ictus e di eventi coronarici del
25-30%, indipendentemente dal farmaco antipertensi-
vo impiegato®?832°, Queste meta-regressioni hanno an-
che suggerito come alcuni farmaci possano esercitare
effetti protettivi specifici e indipendenti da quelli lega-
ti alla riduzione pressoria (e cio¢ una minor incidenza
di eventi a parita di effetto antipertensivo). E questo il
caso dei calcioantagonisti nei confronti dell’ictus e de-
¢li ACE-inibitori nei confronti della malattia coronari-
ca. Questo effetto, tuttavia, ¢ di lieve entita (5-10%) ri-
spetto a quello legato alla riduzione pressoria. Trial e
metanalisi concordano nel ritenere che i calcioantago-
nisti siano meno efficaci rispetto all’associazione beta-
bloccanti/diuretici, ACE-inibitori, sartani nella preven-
zione dello scompenso cardiaco, indipendentemente da
possibili differenze nella loro efficacia antipertensiva.
La diagnosi di nuovo scompenso cardiaco pud essere
complicata dal fatto che alcuni farmaci (calcioantago-
nisti) favoriscono la comparsa di edemi declivi. Inoltre,
farmaci come i diuretici non prevengono 1’insorgenza
di scompenso cardiaco ma ne mascherano la sintoma-
tologia®343-346, Questa considerazione & emersa recente-
mente dall’analisi dei dati dello studio VALUE?33, che
ha esaminato tra gli endpoint il numero di ricoveri per
scompenso cardiaco, confermando il minor effetto pro-
tettivo dei calcioantagonisti rispetto ai sartani. E anche
possibile ipotizzare che nella prevenzione dello scom-
penso cardiaco giochino un ruolo importante anche i
fattori neuroumorali, i cui valori circolanti subiscono
importanti modifiche durante trattamento antipertensi-
vo. La riduzione pressoria rimane comunque di fonda-
mentale importanza nei pazienti ipertesi coronaropati-
ci. Infatti nello studio ACTION3%, una riduzione pres-
soria di 14.6/7.6 mmHg nel gruppo randomizzato a te-
rapia con nifedipina a lento rilascio si ¢ associata ad un
minor numero (-38%) di ricoveri per scompenso rispet-
to al gruppo placebo.

4.5 Trial randomizzati basati su endpoint intermedi

I grandi trial basati sugli eventi non consentono da soli
di valutare in modo comparativo le diverse classi di far-
maci antipertensivi. Al contrario, il danno d’organo
subclinico associato allo stato ipertensivo precede la
comparsa di eventi e rappresenta percio un target im-
portante della terapia®’4. Nei prossimi paragrafi verran-
no discussi i risultati di alcuni trial clinici randomizza-
ti finalizzati a valutare gli effetti della terapia sui diver-
si marker di danno d’organo subclinico.

4.5.1 Cuore

Vari studi hanno valutato gli effetti dei farmaci antiper-
tensivi sull’ipertrofia ventricolare sinistra associata al-
lo stato ipertensivo, utilizzando per lo pit indagini eco-
cardiografiche. Di rado, tuttavia, sono stati impiegati
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criteri rigidi e standardizzati che consentissero di otte-
nere informazioni attendibili. Dato che motivi etici non
consentono di effettuare, nella valutazione degli effetti
del trattamento sull’ipertrofia cardiaca, studi di parago-
ne tra trattamento attivo e placebo, ¢ necessario che: 1)
i trial includano un ampio numero di pazienti, in modo
da avere una potenza statistica adeguata, 2) la loro du-
rata non sia inferiore a 9-12 mesi e 3) I’efficacia anti-
pertensiva dei farmaci valutati sia simile. E inoltre op-
portuno evitare, attraverso appropriati accorgimenti,
che si verifichi il fenomeno della regressione verso la
media o che abbia luogo, se il protocollo dello studio
non prevede la cecita della lettura ultrasonografica, un
“bias” di valutazione347-348, Anche le metanalisi, che in-
cludono studi non esenti da limiti, non consentono di
chiarire con precisione I'impatto dei diversi farmaci
sull’ipertrofia cardiaca3*.

I risultati pit attendibili sono stati ottenuti grazie ad
alcuni studi che hanno seguito rigidi criteri metodolo-
gici. Tre di questi studi’®-3%2 hanno dimostrato una
eguale efficacia in termini di regressione dell’ipertrofia
cardiaca degli ACE-inibitori (rispettivamente lisinopril,
enalapril e fosinopril) e dei calcioantagonisti (rispetti-
vamente amlodipina, nifedipina e amlodipina). Un al-
tro studio®” ha mostrato una simile efficacia di un bloc-
cante recettoriale dell’angiotensina (candesartan) nei
confronti di un ACE-inibitore (enalapril); ed infine in
un altro studio’>? si & dimostrato un effetto terapeutico
sovrapponibile di un calcioantagonista (lacidipina) e di
un betabloccante (atenololo). Diversi studi**35 hanno
evidenziato la superiorita dei bloccanti recettoriali del-
I’angiotensina II (rispettivamente valsartan, irbesartan
e losartan) rispetto ai betabloccanti (atenololo in tutti
gli studi) nell’indurre una regressione dell’ipertrofia
cardiaca. Conclusioni analoghe sono state raggiunte
anche dai dati di un sottostudio LIFE, in cui sono stati
arruolati 960 soggetti*’. Due altri trial di grandi di-
mensioni hanno confrontato la terapia di associazione
tra ACE-inibitore e diuretico a dosi fisse (perindopril-
indapamide) rispetto ad atenololo o enalapril. La mag-
gior regressione dell’ipertrofia cardiaca osservata nel
gruppo in terapia di associazione era accompagnata an-
che da una maggior riduzione pressoria*#3°, con una
riduzione significativa dei valori della pressione centra-
1e3%. Altre informazioni sono state fornite da due studi
che hanno impiegato la risonanza magnetica per valu-
tare I’ipertrofia ventricolare sinistra. In uno studio di
medie dimensioni*®!, il trattamento con 1’antagonista
dell’aldosterone, I’eplerenone, ha mostrato un’efficacia
sovrapponibile a quella dell’enalapril, con un effetto si-
nergico (anche antipertensivo) in caso dell’associazio-
ne terapeutica. Uno studio piu piccolo di confronto tel-
misartan versus carvedilolo (un betabloccante con pro-
prieta alfabloccanti) ha dimostrato che a parita di effi-
cacia antipertensiva il sartano favorisce una regressione
dell’ipertrofia cardiaca di maggior entita3e2,

In conclusione, le informazioni ottenute dai trial
d’intervento evidenziano che qualsiasi farmaco anti-
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pertensivo in grado di ridurre la pressione arteriosa, da
solo o in associazione, induce una regressione dell’i-
pertrofia ventricolare sinistra con efficacia sovrapponi-
bile per ACE-inibitori, bloccanti recettoriali dell’angio-
tensina II, calcioantagonisti e forse, antagonisti dell’al-
dosterone. I bloccanti recettoriali si dimostrano in ogni
caso d’efficacia superiore ai betabloccanti. L’ unico stu-
dio di adeguata potenza statistica’®? finalizzato a valu-
tare gli effetti della terapia diuretica ha mostrato 1’effi-
cacia dell’indapamide nel favorire la regressione dell’i-
pertrofia cardiaca, con un effetto complessivo superio-
re a quello dell’enalapril. Lo studio non consente di
trarre informazioni conclusive in quanto ¢ 1’'unico che
non ha dimostrato un’efficacia dell’ ACE-inibitore sul
danno d’organo cardiaco.

Trial piu recenti hanno fornito altre informazioni
clinicamente utili. Due trial, di durata particolarmente
prolungata®3357, hanno dimostrato che la regressione
dell’ipertrofia ventricolare si mantiene nel tempo (rag-
giungendo un picco di effetti entro 2-3 anni). I risultati
di uno studio di dimensioni simili al LIFE hanno per-
messo di evidenziare come una riduzione dell’indice di
massa ventricolare sinistra si associa in modo indipen-
dente e significativo ad una riduzione del rischio di
eventi cardiovascolari maggiori, ictus e mortalita car-
diovascolare e da tutte le cause®’, confermando quanto
gia riportato in altri studi osservazionali®!,364.365,

Nel corso degli ultimi anni, mediante I’impiego di
nuove metodiche non invasive, ¢ stato possibile quanti-
ficare in modo preciso la componente fibrotica dell’i-
pertrofia ventricolare sinistra. Due recenti trial clinici
controllati’#”-33¢ hanno valutato I’ipertrofia ventricolare
con la tecnica dell’ecoriflettivita, evidenziando una
maggior efficacia del bloccante recettoriale dell’angio-
tensina II losartan rispetto al betabloccante atenolo-
10219, sull’indice di fibrosi miocardica?!7-3¢_ Al contra-
rio, € stata evidenziata un’efficacia simile nel caso del
candesartan e dell’enalapril**’. In uno studio si & osser-
vata una riduzione di alcuni indici biochimici di fibro-
si, quali il propeptide del procollagene di tipo I e III,
che ha rispecchiato la riduzione del contenuto in colla-
gene indotta dal losartan ma non dall’atenololo®'°. Que-
sti dati tuttavia non sono stati confermati da un altro
studio®®8. In altre due pubblicazioni ¢ stata riportata una
riduzione del peptide natriuretico durante terapia con
losartan e un incremento con atenololo3%3%, Questo ri-
sultato suggerisce che gli effetti dei due interventi tera-
peutici sulla massa miocardica e sulla compliance ven-
tricolare sinistra possono essere assai diversi tra loro.

Altre informazioni relative ai diversi effetti dei far-
maci antipertensivi sulla massa ventricolare sinistra
provengono da studi elettrocardiografici e in particola-
re dallo studio LIFE. I risultati dello studio LIFE, che
ha valutato oltre 9193 soggetti, hanno evidenziato una
maggior efficacia del losartan rispetto all’atenololo nel
favorire la regressione dell’ipertrofia ventricolare sini-
stra®’®, in linea con quanto riportato nel sottostudio ef-
fettuato con metodica ecocardiograficay’. E stato altre-
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si osservato che una maggiore regressione dell’ipertro-
fia ventricolare sinistra (criteri elettrocardiografici) si
associa ad una riduzione della morbilita e mortalita car-
diovascolare!®. In due altri studi di dimensioni pill pic-
cole, ¢ stata evidenziata una maggior efficacia dell’ir-
besartan rispetto all’atenololo®’! e dell’ ACE-inibitore
enalapril rispetto alla nisoldipina nel favorire la regres-
sione dell’ipertrofia ventricolare sinistra, valutata me-
diante criteri elettrocardiografici’’2.

Assai pill scarse sono le informazioni disponibili
sugli effetti dei diversi farmaci antipertensivi sulla di-
sfunzione diastolica, di frequente riscontro nel pazien-
te iperteso anche in assenza di ipertrofia ventricolare?!°.
Due studi, pur evidenziando una maggior riduzione
della massa ventricolare sinistra con il losartan o I’irbe-
sartan rispetto all’atenololo, non sono stati in grado di
dimostrare un effetto diverso dei vari regimi terapeuti-
ci sugli indici ecocardiografici di disfunzione diastoli-
ca’%37_ E tuttavia da rilevare che i criteri di arruola-
mento dei pazienti nei due studi menzionati non inclu-
devano la disfunzione diastolica. Sono attualmente in
corso di esecuzione studi clinici che presentano come
specifici endpoint gli effetti del trattamento su questa
alterazione funzionale cardiaca.

Di recente ha destato interesse la valutazione eco-
cardiografica delle dimensioni dell’atrio sinistro, fre-
quentemente correlate con I’ipertrofia ventricolare sini-
stra3™ e con il rischio di sviluppo di eventi cardiova-
scolari®”. T motivi di tale interesse risiedono nell’evi-
denza che i farmaci antipertensivi possono esercitare
effetti diversificati tra loro sullo sviluppo di fibrillazio-
ne atriale®’¢. T risultati di due grandi trial clinici’"7378,
condotti in ipertesi, hanno evidenziato che la terapia
con losartan e valsartan riduce i nuovi casi di fibrilla-
zione atriale rispetto all’atenololo e all’amlodipina.
Una ridotta incidenza di fibrillazione atriale ¢ stata con-
fermata anche dai risultati di tre trial condotti in pa-
zienti scompensati, quando alla terapia con placebo ve-
niva associato I’enalapril’”, il candesartan®° o il val-
sartan®!. Nello studio LIFE la ridotta incidenza di fi-
brillazione atriale era correlata alla regressione dell’i-
pertrofia ventricolare sinistra®®?. Studi di dimensioni
piu limitate hanno esaminato gli effetti dei bloccanti re-
cettoriali dell’angiotensina II sull’incidenza di recidive
di episodi di fibrillazione atriale in soggetti con storia
di eventi aritmici. I risultati di questi studi hanno docu-
mentato una maggior efficacia sia dell’irbesartan nei
confronti del placebo®®’ che del losartan nei confronti
dell’amlodipina’®*. Entrambi i farmaci venivano asso-
ciati all’amiodarone. Ampia ¢ la documentazione rac-
colta sugli effetti protettivi dei bloccanti recettoriali
dell’angiotensina II rispetto a betabloccanti, calcioan-
tagonisti o placebo nei confronti dei nuovi casi di fi-
brillazione 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 con-
fronto sartano/ACE-inibitore. Studi in corso di effet-
tuazione consentiranno di chiarire questo aspetto’®>,
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4.5.2 Vasi e processo aterogeno

L’interpretazione dei dati delle metanalisi che hanno
preso in esame gli studi finalizzati a valutare tra i vari
endpoint®®° lo spessore del complesso medio-intimale
carotideo non ¢ semplice per tutta una serie di fattori.
Innanzitutto, in alcuni studi non ¢ stata raggiunta una
potenza statistica adeguata per rilevare anche piccole
differenze tra gruppi. In altri studi non ¢& stato utilizza-
to un controllo interno per evitare un “bias” di valuta-
zione o il fenomeno della regressione verso la media.
Infine, sono stati paragonati tra loro studi il cui end-
point era la valutazione dello spessore parietale della
carotide comune (indice di ipertrofia vascolare) ad altri
che hanno usato un endpoint composito, e cio¢ la valu-
tazione vascolare in piu punti della carotide comune e
interna (indice piu attendibile del processo aterogeno).

I tre studi che hanno confrontato gli effetti del trat-
tamento attivo rispetto al placebo, sulla carotide comu-
ne non hanno evidenziato una superiorita degli ACE-
inibitori’7-3%8 o dei betabloccanti’® in termini di prote-
zione vascolare. Numerosi studi clinici randomizzati
hanno valutato in termini comparativi gli effetti di di-
verse classi di farmaci antipertensivi sullo spessore del-
la tonaca medio-intimale carotidea, non evidenziando
differenze significative tra ACE-inibitori e diuretici tia-
zidici3®. Al contrario & emersa la superiorita dei cal-
cioantagonisti rispetto ai diuretici tiazidici**!, ai beta-
bloccanti??*??! e agli ACE-inibitori**2. T risultati di que-
sti studi dimostrano in modo omogeneo che i calcioan-
tagonisti svolgono effetti di maggior protezione vasco-
lare rispetto ad altri farmaci.

Gli studi con endpoint compositi, che includono la
valutazione dello spessore della tonaca media a diversi
livelli della biforcazione e/o della carotide comune,
hanno dimostrato una maggior efficacia del trattamen-
to attivo con calcioantagonisti’*3, ACE-inibitori*** e be-
tabloccanti’®®? rispetto alla terapia con placebo. Cid sug-
gerisce che la riduzione farmacologica dei valori pres-
sori potrebbe di per sé avere un certo effetto antiatero-
geno. Gli studi che hanno paragonato gli effetti delle di-
verse classi di farmaci antipertensivi hanno dimostrato
che, a parita di riduzione pressoria, i calcioantagonisti
hanno una maggiore efficacia rispetto all’idroclorotia-
zide3, al clortalidone??2 e all’atenololo?2%-22!, Uno stu-
dio pili recente ha evidenziato una maggiore efficacia di
un ACE-inibitore rispetto a un diuretico®”. Lo studio
ELSA?20.221 ha evidenziato una maggior efficacia della
lacidipina rispetto all’atenololo nel rallentare la pro-
gressione dello spessore medio-intimale della parete
carotidea a livello della biforcazione, nel ridurre la pro-
gressione della placca e nel favorirne la regressione.
Tuttavia, il trattamento con lacidipina o atenololo non
ha indotto modificazioni significative della composi-
zione della parete vascolare, valutata con la tecnica del-
Iecoriflettivita validata mediante approccio istologi-
c0%6:397 Numerosi studi dunque hanno dimostrato i be-
nefici della riduzione pressoria sulla progressione del
processo aterogeno a livello carotideo. I calcioantago-
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nisti, tuttavia, sono risultati superiori ai betabloccanti,
agli ACE-inibitori e alla maggior parte dei diuretici per
la loro maggior efficacia su questo specifico marker di
danno d’organo.

Anche se si ritiene che 1’onda di polso possa rap-
presentare un indice utile per valutare la distensibilita
delle grandi arterie, pochi sono stati gli studi che hanno
confrontato gli effetti dei diversi schemi terapeutici su
questo parametro. In considerazione dei numerosi limi-
ti che caratterizzano molti di questi studi (studi di pic-
cole dimensioni, non comparativi e non randomizzati)
risulta difficile capire se la riduzione dell’onda di polso
(e quindi della “stiffness” arteriosa), descritta in questi
studi, sia attribuibile alla riduzione pressoria, a specifi-
che proprieta dei farmaci antipertensivi impiegati o
piuttosto al fenomeno della regressione verso la media.

Un ridotto numero di studi con controllo placebo e
un breve periodo di follow-up (solo poche settimane)
ha dimostrato che diversi farmaci antipertensivi posso-
no esercitare effetti favorevoli sull’onda di polso®s.
Non ¢ tuttavia possibile escludere che tali effetti siano
legati alla riduzione pressoria in sé. Questa ipotesi ¢
confermata dai dati di un recente studio, finalizzato a
confrontare I’efficacia di un trattamento antipertensivo
pill 0 meno intenso, in cui la riduzione dei valori del-
I’onda di polso ¢ risultata significativa solo nel gruppo
in cui la riduzione pressoria era pitt pronunciata’”. Ri-
mane anche da chiarire se le diverse classi di farmaci
abbiano effetti diversificati tra loro, poiché i risultati di
4 studi comparativi hanno fornito risultati non omoge-
nei, verosimilmente a causa della loro insufficiente po-
tenza statistica*00-493,

4.5.3 Encefalo e funzione cognitiva

Solo pochi trial clinici randomizzati hanno preso in
esame gli effetti del trattamento antipertensivo sulle le-
sioni cerebrali e sul deterioramento cognitivo***, Un
sottostudio del PROGRESS di piccole dimensioni ha
analizzato gli effetti della riduzione pressoria sulla pro-
gressione della malattia della sostanza bianca (median-
te risonanza magnetica nucleare). Tale studio ha evi-
denziato, nel gruppo trattato con I’associazione perin-
dopril/indapamide (in cui i valori pressori erano ridotti
di 11/4 mmHg rispetto al gruppo placebo), un signifi-
cativo decremento del volume medio complessivo del-
le nuove lesioni*®.

Una recente metanalisi ha incluso i risultati dei trial
clinici finalizzati a valutare, tra gli endpoint, il deterio-
ramento cognitivo*%. Tre studi, condotti in 13 143 pa-
zienti, hanno valutato la funzione cognitiva mediante
I’impiego del Mini Mental State Evaluation Te-
st283:407408 ' mostrando un lieve ma significativo miglio-
ramento rispetto al placebo per differenze pressorie pa-
ri a 4.8/2.6 mmHg. I risultati di 5 studi, che hanno in-
cluso 717 soggetti*®-413, hanno evidenziato come una
riduzione pressoria pari a 3.2/1.5 mmHg (rispetto al
placebo) si associ ad un significativo miglioramento
della performance cognitiva. I dati di 4 studi clinici ran-
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domizzati, che hanno arruolato 2396 soggetti*0%-412414 ¢
hanno analizzato le capacita di elaborazione percettiva
e di attivita sequenziali, non hanno confermato questi
risultati, dimostrando come una riduzione pressoria si-
sto-diastolica di 17.1/7.0 mmHg si associa ad un lieve
ma significativo peggioramento della performance ce-
rebrale. Complessivamente dall’analisi dei risultati di
questi studi si puo evincere che la riduzione pressoria si
associa ad un miglioramento della performance a test di
screening atti a valutare il grado di demenza e le capa-
cita di memoria, supportando 1’ipotesi dei benefici del
trattamento antipertensivo sulla morbilita cerebrova-
scolare. Al contrario, sembra che il trattamento antiper-
tensivo non abbia effetti altrettanto favorevoli sulle ca-
pacita di elaborazione o sull’esecuzione di attivita se-
quenziali, suggerendo che le funzioni cognitive non
siano necessariamente migliorate dalla terapia antiper-
tensiva. Si deve tuttavia ricordare la possibilita che nei
trial in cui non si ¢ evidenziato un miglioramento dei te-
st di apprendimento vi sia stata una maggior riduzione
pressoria. Cio fa sospettare che il fenomeno della co-
siddetta curva J abbia in qualche modo inficiato i risul-
tati“0®,

Infine, la maggior parte degli studi clinici effettuati
ha confrontato i benefici dei diversi trattamenti attivi
nei confronti del placebo, mentre solo pochi hanno pa-
ragonato tra loro terapie farmacologiche diverse. Per-
tanto ad oggi non esistono evidenze certe sull’efficacia
di una particolare classe di farmaci nel ritardare o mi-
gliorare il deterioramento cognitivo, anche se nella
maggior parte dei trial che dimostrano una riduzione
dell’incidenza di demenza ¢ stata impiegata la nitrendi-
pina’3407,

4.5.4 Funzione renale

Numerosi studi randomizzati hanno indagato gli effetti
del trattamento antipertensivo prendendo in esame di-
versi indicatori della funzione renale, quali la microal-
buminuria, 1’albuminuria, la filtrazione glomerulare e
¢gli stadi terminali della malattia renale in pazienti dia-
betici, non diabetici o semplicemente ipertesi. A causa
dell’eterogeneita delle condizioni cliniche, degli end-
point, delle dimensioni e della potenza statistica degli
studi, i risultati non sono stati oggetto di metanalisi, co-
me testimoniato dalle critiche che hanno accompagna-
to la pubblicazione di una recente metanalisi sull’argo-
mento*!'>#7, Probabilmente il miglior approccio & quel-
lo di analizzare i risultati disponibili singolarmente e in
modo critico*!8419,

Uno dei principali obiettivi della terapia antiperten-
siva nei pazienti nefropatici ¢ quello di ridurre i valori
pressori al di sotto della soglia prevista per i pazienti
con ipertensione non complicata, cio¢ al di sotto dei
130/80 mmHg. Anche se questa ¢ stata la raccomanda-
zione fornita da tutte le Linee Guida339420, |e evidenze
raccolte nei trial, che hanno valutato in soggetti nefro-
patici ’efficacia di una terapia antipertensiva piu ag-
gressiva nei confronti di una meno aggressiva, sono
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scarse. Molte informazioni derivano da un trial,
I"MDRD*!, che aveva come peculiarita il lungo fol-
low-up. I risultati di questo trial hanno evidenziato, nel
gruppo di pazienti con nefropatia non diabetica in cui si
sono raggiunti in terapia valori pressori medi <92
mmHg (cioe valori <120/80 mmHg), una minor pro-
gressione della malattia renale rispetto al gruppo in cui
la pressione media era <107 mmHg (cioe <140/90
mmHg). I risultati di altri trial, in cui sono stati rag-
giunti gli stessi obiettivi pressori in pazienti diabetici*??
e non diabetici’!8, non hanno confermato questo trend.
In un ulteriore trial, che ha valutato soggetti normotesi
diabetici, in cui i valori pressori venivano ridotti dal
valsartan al di sotto dei 120/80 mmHg, non si & potuto
evidenziare alcun effetto sulla creatinina clearance nel
gruppo che riceveva un trattamento pill aggressivo
(obiettivo pressorio <120/80 mmHg). Al contrario, 1’e-
screzione urinaria di proteine risultd favorevolmente
influenzata dal trattamento antipertensivo piu aggressi-
vo*?3, In un altro studio, condotto in nefropatici non
diabetici, ¢ stato osservato che la maggiore riduzione
pressoria, ottenuta dall’associazione calcioantagoni-
sta/ ACE-inibitore***, non riduceva la progressione del-
la disfunzione renale né la proteinuria. I risultati positi-
vi dell’MDRD sono stati confermati anche da un’anali-
si retrospettiva dell’ IDNT#% e di 11 trial condotti nella
nefropatia non diabetica. Dall’analisi di questi studi si
¢ potuto evincere il beneficio legato alla riduzione pres-
soria sistolica a valori <120 mmHg*?°. Si puo quindi ri-
tenere che la diatriba relativa al goal pressorio da rag-
giungere nei pazienti diabetici sia inutile, considerando
che le informazioni disponibili hanno confermato il be-
neficio (in particolare in termini di eventi cardiovasco-
lari) legato ad una maggior riduzione pressoria, rag-
giungendo valori anche <130/90 mmHg3!1:422:427-429,

Numerosi studi clinici randomizzati hanno valutato
le proprieta nefroprotettive dei diversi farmaci antiper-
tensivi, in particolare ACE-inibitori e sartani. Inoltre
numerosi studi hanno paragonato gli effetti della tera-
pia attiva (bloccanti recettoriali, ACE-inibitori o ACE-
inibitore e diuretici a basse dosi) nei confronti del pla-
cebo, sulla progressione della malattia renale, sul dete-
rioramento della creatinina e sulla microalbuminuria/
proteinuria in pazienti con nefropatia diabetica e non
diabetica308:309.428:430-435 n effetto nefroprotettivo (mi-
nor sviluppo di proteinuria), rispetto al placebo, & sta-
to descritto anche per lo spironolattone*®. In tutti gli
studi effettuati con controllo placebo, eccetto uno*?, &
stato dimostrato che le proprieta nefroprotettive della
terapia antipertensiva sono piu spiccate in presenza di
un maggior controllo pressorio. Infatti, anche nello
studio Syst-Eur*¥’, la nitrendipina si ¢ rilevata in grado
di garantire una migliore protezione renale rispetto al
placebo.

Risultati meno conclusivi emergono dai trial che
hanno paragonato tra loro farmaci attivi. Due studi, uno
condotto in pazienti nefropatici diabetici con proteinu-
ria’® e I’altro in nefropatici non diabetici®!”, hanno di-
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mostrato la superiorita dell’ ACE-inibitore e del bloc-
cante recettoriale rispetto al calcioantagonista nel ral-
lentare la progressione della malattia renale o 1’incre-
mento dei valori di creatinina plasmatica. Tuttavia una
subanalisi dello studio ALLHAT, che ha incluso solo il
sottogruppo di pazienti ipertesi con ridotta funzione re-
nale (i dati sulla proteinuria non sono noti), non ha per-
messo di evidenziare differenze significative tra farma-
ci (diuretici, calcioantagonisti, ACE-inibitori)*. An-
che gli studi finalizzati a valutare gli effetti del tratta-
mento sul filtrato glomerulare non hanno fornito risul-
tati univoci. Solo uno studio ha evidenziato effetti fa-
vorevoli dell’ ACE-inibitore rispetto al betabloccante o
al calcioantagonista’!7-3!8, Tutti gli altri studi non han-
no osservato differenze significative tra ACE-inibitori e
calcioantagonisti’!®#?2, o betabloccanti’'® o sartani** o
con I’associazione calcioantagonista/diuretico*. In un
altro studio calcioantagonista e diuretico hanno prodot-
to risultati del tutto simili tra loro?.

Gli studi che hanno paragonato gli effetti delle di-
verse classi di farmaci antipertensivi sulla microalbu-
minuria o sulla proteinuria hanno fornito risultati pitu
convincenti. E stata dimostrata ad esempio una mag-
gior efficacia di un sartano sulla proteinuria rispetto a
un betabloccante**, a un calcioantagonista**!, o a un
diuretico tiazidico*?. In altri studi ¢ stata evidenziata
anche la superiorita di un antagonista dell’aldosterone
e di un ACE-inibitore rispetto a un calcioantagoni-
sta®32443 Questi risultati, tuttavia, non sono stati con-
fermati da altri tre studi clinici in cui & stata osservata
un’efficacia sovrapponibile tra ACE-inibitori, calcioan-
tagonisti’!9422:444 ¢ diuretici*.

Anche alcuni studi piu recenti, che hanno parago-
nato la terapia di associazione sartano/ACE-inibitore
rispetto alle singole monoterapie, hanno fornito risul-
tati di un certo interesse. Lo studio COOPERATE*® ha
evidenziato una maggior riduzione della progressione
della nefropatia non diabetica nei pazienti in terapia di
associazione rispetto a quelli in monoterapia, senza
peraltro riscontrare differenze pressorie significative
tra gruppi. Altri studi hanno evidenziato un effetto an-
tiproteinurico maggiore quando veniva impostata una
terapia di associazione in grado di esercitare effetti an-
tipertensivi pitl spiccati*”##. Cid & confermato dall’e-
videnza che se gli ACE-inibitori vengono titolati in
modo da ottenere la stessa riduzione pressoria indotta
dalla terapia di associazione, I’effetto antiproteinurico
risultava sovrapponibile nei due gruppi**°. Una recen-
te metanalisi**®, che ha incluso i dati di tutti gli studi
pubblicati, conferma il maggior effetto antiproteinuri-
co della terapia di associazione, e il suo piu spiccato
effetto antipertensivo. Due studi di piccole dimensioni
hanno evidenziato che i sartani ad alto dosaggio pos-
sono esercitare un effetto antiproteinurico additivo ri-
spetto alla dose standard senza indurre un’ulteriore ri-
duzione pressoria®!'#2, Questi risultati, tuttavia, do-
vranno essere confermati da studi clinici di pit ampie
dimensioni.
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4.5.5 Diabete di nuovo riscontro

Diabete e ipertensione sono spesso presenti contempora-
neamente nello stesso paziente*>3, con un impatto parti-
colarmente deleterio sulla morbilita e mortalita cardio-
vascolare®*. I’evidenza che numerosi farmaci antiper-
tensivi possono provocare effetti metabolici sfavorevoli
ha promosso I’effettuazione di nuovi studi (spesso basa-
ti su analisi post-hoc) finalizzati a valutare I’incidenza di
nuovi casi di diabete nel corso dei trial clinici*>>. Quasi
tutti i trial che hanno valutato la comparsa di nuovi casi
di diabete mellito hanno dimostrato una maggiore inci-
denza di diabete con terapia diuretica e/o betabloccante
rispetto a quanto osservato in corso di terapia con ACE-
inibitori313:322:327:436  gartani307.322457 ¢ calcioantagoni-
sti315:321.322.331 Dy recente, si & osservato che I’incidenza
di diabete durante terapia con ACE-inibitori’*? o sarta-
ni*3 ¢ inferiore rispetto a quanto osservato durante trat-
tamento con calcioantagonista. E tuttavia difficile affer-
mare se i farmaci bloccanti il sistema renina-angiotensi-
na esercitano realmente un effetto antidiabetogeno o se
semplicemente abbiano un effetto diabetogeno piu debo-
le rispetto a diuretici e betabloccanti, € in minor misura,
a calcioantagonisti**>*%. Lo studio SHEP*” & I’unico
studio con controllo placebo che ha valutato I’insorgen-
za di nuovo diabete in corso di terapia antipertensiva,
evidenziando una maggior incidenza di questa patologia
nel gruppo di pazienti in trattamento attivo (diuretico e
betabloccante). Conclusioni simili sono state descritte
anche dal trial MRC?8, condotto in pazienti anziani, se-
condo quanto riportato da una recente metanalisi*®®. In
questo studio I’incidenza di nuovi casi di diabete risultd
inferiore nel gruppo in trattamento con placebo rispetto
a quello trattato con diuretico e betabloccante. Altri trial
clinici con controllo placebo, effettuati in condizioni cli-
niche diverse dall’ipertensione arteriosa (elevato rischio
cardiovascolare, scompenso cardiaco), hanno anch’essi
evidenziato una minor incidenza di nuovi casi di diabete
nei gruppi di pazienti in terapia con ACE-inibito-
1i306:401462 o con bloccanti recettoriali dell’angiotensi-
na*3. 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 inclu-
deva diuretici e betabloccanti e poteva subire modifiche
durante il follow-up. Anche i recenti risultati dello studio
DREAM*4, peraltro negativi, sono di difficile interpre-
tazione. Questo trial, condotto in pazienti con intolleran-
za glucidica, non ha evidenziato chiari effetti antidiabe-
togeni da parte del ramipril. Cio puo dipendere dal fatto
che almeno la meta dei soggetti arruolati nello studio
DREAM presentava elevati valori pressori, un terzo era
dislipidemico, e la maggior parte era in trattamento con
farmaci antipertensivi e ipolipemizzanti. I risultati di una
recente metanalisi, che ha incluso 22 studi e 160 000 pa-
zienti*®®, hanno consentito di evidenziare che 1’effetto
antidiabetogeno della terapia antipertensiva ¢ maggiore
per sartani e ACE-inibitori. Seguono quindi i calcioanta-
gonisti e il placebo (effetto neutro). Betabloccanti e diu-
retici dimostrano effetti prodiabetogeni.
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E stato suggerito che le forme di diabete iatrogeno
non hanno effetti cosi sfavorevoli come le forme di dia-
bete “spontaneo”. Cio ¢ legato al fatto che durante il
follow-up di diversi trial clinici non ¢ stata osservata
una maggiore morbilita dei pazienti con diabete di nuo-
vo riscontro rispetto ai non diabetici’?2. E da ricordare
che la durata di un trial clinico randomizzato non con-
sente di valutare adeguatamente le complicanze della
malattia diabetica che compaiono in un arco di tempo
pitl prolungato (oltre 10 anni)*%. Studi osservazionali
di lunga durata (16-30 anni) hanno evidenziato un’inci-
denza di complicanze cardiovascolari significativa-
mente maggiore nel gruppo di soggetti in cui la patolo-
gia diabetica insorgeva durante il trattamento con beta-
bloccanti e diuretici*®+47%, Fa eccezione lo studio
SHEP*?* che nel suo follow-up di 14 anni non ha mo-
strato una maggior mortalita nel gruppo di diabetici di
nuovo riscontro trattati con diuretico e betabloccante.
Lo studio SHEP tuttavia presenta due limiti, e cioe da
un lato la mancata valutazione delle complicanze mi-
crovascolari (altamente correlate alla condizione di
iperglicemia) e dall’altro la presenza di numerose con-
dizioni concomitanti 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 prognostica diversa. In as-
senza di dati certi & opportuno comunque non sottova-
lutare la possibilita che alcuni farmaci antipertensivi
esercitano effetti prodiabetogeni.

5. Approccio terapeutico

5.1 Quando iniziare il trattamento antipertensivo

Le decisioni di quando iniziare il trattamento antiper-
tensivo si deve basare su due elementi: 1) i livelli di
pressione sistolica e diastolica, secondo la classifica-
zione riportata nella Tabella 1 e 2) il livello di rischio
cardiovascolare globale (Figura 2).

Tutti i pazienti che presentano dopo ripetute misu-
razioni pressorie un’ipertensione di grado 2 o 3 do-
vrebbero essere canditati al trattamento antipertensivo.
Cio perché, come ampiamente descritto nelle Linee
Guida ESH/ESC 20033, numerosi trial clinici con con-
trollo placebo hanno mostrato che la riduzione dei va-
lori pressori indotta dal trattamento si associa ad una
minor incidenza di eventi cardiovascolari morbosi e
mortali indipendentemente dal livello di rischio tota-
1e10-23.292471 _ A] contrario le evidenze disponibili relati-
ve ai benefici del trattamento antipertensivo nei pazien-
ti con ipertensione di grado 1 sono piu limitate. Tutta-
via, i recenti risultati dello studio FEVER*!, che ha pa-
ragonato, in un gruppo di pazienti a rischio cardiova-
scolare moderato, gli effetti di una riduzione di pres-
sione arteriosa sistolica pill 0 meno marcata (>140 o
<140 mmHg), confermano la raccomandazione di trat-
tare valori pressori sistolici 2140 mmHg.

In tutti i pazienti ipertesi (gradi 1, 2 e 3) sono rac-
comandate le modifiche dello stile di vita non appena
viene posta o sospettata la diagnosi di ipertensione. La

Pressione arteriosa (mmHg)

Altri fattori di rischio,
danno d'organo o riscontro
di patologia concomitante

Normale-alta
PAS 130-139
0 PAD 85-89

Normale
PAS 120-129
o PAD 80-84

Nessun fattore di rischio
aggiunto

1-2 fattori di rischio

>3 fattori di rischio, SM o
danno d'organo

Diabete

Malattia CV o renale

Figura 2. Quando iniziare il trattamento antipertensivo.

Grado 1
PAS 140-159
0 PAD 90-99

Grado 2
PAS 160-179
o PAD 100-109

Grado 3
PAD 180
o PAD >110

Modifiche dello stile di vita

Modifiche dello stile di vita
per diversi mesi poi
terapia farmacologica se
valori pressori non
controllati

per diversi mesi poi
terapia farmacologica se
valori pressori non
controllati

Modifiche dello stile di vita
per diversi mesi poi
terapia farmacologica se
valori pressori non
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Modifiche dello stile di vita
per diversi mesi poi
terapia farmacologica se
valori pressori non

controllati controllati
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tempestivita dell’intervento terapeutico dipende dal li-
vello di rischio cardiovascolare totale. Nella popolazio-
ne a rischio cardiovascolare elevato dello studio VALUE
¢ stata evidenziata una tendenza ad una maggiore inci-
denza di eventi cardiovascolari nei pazienti in cui vi ¢
stato un certo ritardo nell’ottenere un adeguato control-
lo pressorio’®. Inoltre, anche nei pazienti ipertesi dello
studio ASCOT (che avevano fattori di rischio aggiunti-
vi anche se il profilo di rischio cardiovascolare totale
era inferiore a quello dei pazienti dello studio VALUE)
gli effetti favorevoli di un miglior controllo pressorio si
erano manifestati gia dopo pochi mesi di terapia*’2. Cid
spiega perché nella Figura 2 il tempo utile per valutare
irisultati dell’intervento non farmacologico & stato pru-
dentemente abbreviato rispetto a quanto riportato nelle
Linee Guida precedenti3. Il trattamento farmacologico
dovrebbe essere iniziato immediatamente nei pazienti
ipertesi di grado 3, cosi come nei gradi | e 2 in presen-
za di un profilo di rischio cardiovascolare elevato o
molto elevato. Nell’ipertensione di grado 1 e 2, con un
rischio cardiovascolare moderato, la terapia farmacolo-
gica dovrebbe essere posticipata di qualche settimana e
addirittura di qualche mese in caso di ipertensione di
grado 1, in assenza di altri fattori di rischio (rischio ag-
giunto basso). Tuttavia anche in questi pazienti la man-
canza di un controllo pressorio dopo I’'impostazione di
misure non farmacologiche richiede comunque 1’im-
piego della terapia farmacologica.

Quando i valori pressori sono nel range normale-al-
to (130-139/85-89 mmHg), la decisione relativa al trat-
tamento farmacologico dovrebbe dipendere principal-
mente dal livello di rischio del soggetto. In presenza di
diabete, storia di malattia cerebrovascolare, coronarica
o di vasculopatia periferica, i trial clinici randomizzati
hanno dimostrato che il trattamento antipertensivo si
associa ad una riduzione di eventi cardiovascolari fata-
li e non fatali?83:300.302305.319 Tyttavia i risultati di due
trial, condotti in pazienti con malattia coronarica, non
hanno confermato il beneficio della riduzione presso-
ria’%, e una riduzione di eventi cardiovascolari & stata
osservata solo quando era presente uno stato ipertensi-
vo*%, In soggetti diabetici con proteinuria una marcata
riduzione pressoria (valori pressori <125/75 mmHg) si
¢ dimostrata in grado di favorire una riduzione della mi-
croalbuminuria o della proteinuria (indici di danno re-
nale e di rischio cardiovascolare)*’® e di rallentare la
progressione della malattia renale. Un risultato analogo
¢ stato evidenziato anche nei pazienti con valori pres-
sori <140/90 mmHg e quando vengono impiegati pre-
sidi terapeutici con effetto antiproteinurico diretto, qua-
li i farmaci agenti sul sistema renina-angiotensi-
na’!%474475_ Si pud quindi raccomandare di iniziare il
trattamento antipertensivo (sempre comunque associa-
to alle modifiche dello stile di vita) anche in quei pa-
zienti che, pur presentando valori pressori nel range
normale-alto (o normale), evidenziano un profilo di ri-
schio elevato a causa della presenza di malattie cardio-
vascolari concomitanti o di diabete.
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Un approccio terapeutico simile (modifiche dello
stile di vita e terapia farmacologica) potrebbe avere ef-
fetti favorevoli anche per quei soggetti con pressione
normale-alta, ma caratterizzati da un elevato profilo di
rischio cardiovascolare per la presenza di tre o piu fat-
tori di rischio, sindrome metabolica o danno d’organo.
I dati disponibili a questo riguardo, tuttavia, non sono
univoci. Si pud da un lato sottolineare il fatto che studi
osservazionali prospettici hanno dimostrato che i sog-
getti con pressione arteriosa normale-alta presentano
una maggior incidenza di malattie cardiovascolari, ri-
spetto a quelli con valori pressori ottimali”-!1!13, con un
aumento addizionale del rischio quando, come spesso
accade, coesistono pil fattori di rischio o la sindrome
metabolica’!3%%, Inoltre, 1’insorgenza di nuovi casi di
ipertensione pud essere ritardata di qualche tempo dal-
I’impiego di farmaci antipertensivi’®. I risultati dello
studio DREAM** contrastano con questa modalita di
approccio terapeutico. Lo studio, condotto in pazienti
con disfunzione metabolica (la maggior parte con valo-
ri di pressione arteriosa normale o con ipertensione di
grado 1 e 2), ha dimostrato che, nonostante la riduzio-
ne pressoria, la terapia con ramipril non era in grado di
rallentare la comparsa di nuovi casi di diabete né ridu-
ceva l'incidenza di eventi cardiovascolari. Purtroppo,
poiché lo studio DREAM non ha avuto sufficiente po-
tenza statistica per valutare gli effetti del trattamento
sugli eventi cardiovascolari, saranno necessari ulteriori
studi di adeguata potenza statistica per chiarire questo
importante aspetto terapeutico. Allo stato attuale delle
conoscenze, si dovrebbe raccomandare a tutti i sogget-
ti con rischio cardiovascolare elevato, imputabile alla
presenza di piu fattori di rischio piuttosto che al diabe-
te, ma con valori pressori ancora nel range normale-al-
to, di effettuare le modifiche dello stile di vita (inclusa
la cessazione del fumo di sigaretta) e di monitorare pe-
riodicamente i valori pressori. Cid perché questi sog-
getti presentano un’elevata probabilita di sviluppare nel
tempo lo stato ipertensivo’!32, che richiede I’imposta-
zione di una terapia farmacologica. E tuttavia possibile
che, in considerazione dell’elevato rischio cardiovasco-
lare del paziente, si renda necessario gia in questa fase
iniziare la terapia farmacologica, con I’'impiego di far-
maci in grado di esercitare effetti di protezione d’orga-
no e di prevenzione nei confronti di uno stato ipertensi-
vo conclamato o di diabete. Le modifiche dello stile di
vita e un attento controllo pressorio rappresentano le
strategie terapeutiche suggerite per i pazienti con pres-
sione arteriosa normale e con un rischio aggiunto bas-
so o moderato.

5.2 Obiettivi del trattamento (Box 8)

L obiettivo primario del trattamento del paziente iper-
teso ¢ quello di ottenere la massima riduzione del ri-
schio di mortalita e morbilita cardiovascolare a lungo
termine. Questo obiettivo richiede il trattamento di tut-
ti 1 fattori di rischio identificabili e reversibili, che com-
prendono il fumo, la dislipidemia, I’obesita addomina-
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Box 8
Enunciato: Obiettivi del trattamento

* L’obiettivo primario del trattamento del paziente iperteso
¢ quello di ottenere la massima riduzione del rischio car-
diovascolare globale a lungo termine.

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

 In tutti i pazienti ipertesi, la pressione arteriosa dovrebbe
essere ridotta a valori <140/90 mmHg ed eventualmente
a valori ancora piu bassi, se tollerati.

* Nei diabetici e nei pazienti a rischio cardiovascolare ele-
vato o molto elevato o in presenza di condizioni cliniche
associate (ictus, infarto del miocardio, danno renale e
proteinuria) la pressione arteriosa dovrebbe essere ridot-
ta a valori <130/80 mmHg.

* Nonostante I'impiego di una terapia di associazione puo
essere difficile raggiungere valori pressori <140/90
mmHg o addirittura <130/80 mmHg, specie negli anzia-
ni, nei diabetici e nei soggetti con segni di danno d’orga-
no.

* Alfine di facilitare il raggiungimento degli obiettivi elen-
cati, si dovrebbe iniziare il trattamento antipertensivo
prima che si sviluppi un danno cardiovascolare irreversi-
bile.

le o il diabete, un trattamento appropriato delle condi-
zioni cliniche associate, nonché il trattamento degli ele-
vati valori pressori.

5.2.1 Obiettivi pressori nella popolazione generale

Le Linee Guida ESH/ESC 20033, anche se raccoman-
dano di ridurre in tutti i pazienti ipertesi la pressione ar-
teriosa a valori <140/90 mmHg, riconoscono che que-
sta ¢ solo una raccomandazione prudente, dal momen-
to che le evidenze fornite dai trial sul beneficio legato
al raggiungimento di questo goal pressorio sono limita-
te ai pazienti con diabete o con pregressa patologia car-
diovascolare e ai risultati di un’analisi post-hoc dello
studio HOT?!!, che evidenzia una ridotta incidenza di
eventi per valori pressori pari ai 138/83 mmHg. I risul-
tati degli studi VALUE e INVEST confermano il goal
pressorio <140 mmHg, come gia suggerito dalle Linee
Guida del 20033. Nello studio VALUE*”’, i pazienti
ipertesi che presentavano un adeguato controllo presso-
rio (pressione arteriosa <140/90 mmHg) mostrarono
una minor incidenza di ictus, infarto del miocardio,
scompenso cardiaco nonché della morbilita e mortalita
cardiovascolare rispetto ai soggetti non controllati, in-
dipendentemente dal tipo di trattamento farmacologico
impiegato. Anche nello studio INVEST#78 & stata ripor-
tata una minor incidenza di eventi cardiovascolari fata-
li e non fatali nel gruppo di pazienti ipertesi “controlla-
ti” rispetto a quelli “non controllati”. Tutto cio ¢ in li-
nea con i risultati degli studi condotti nell’ambito della
medicina generale, in cui si € osservata una ridotta mor-
bilita e mortalita cardiovascolare nei soggetti in cui la
pressione arteriosa era ridotta a valori <140/90 mmHg
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rispetto a quelli non controllati dalla terapia*’®. T dati
dei trial ottenuti non seguendo i criteri dell’“intention-
to-treat analysis” dovrebbero essere considerati con
una certa cautela. Deve essere tuttavia ricordato che
I’indicazione a raggiungere target pressori <140/90
mmHg si basa su ben documentate evidenze. Tra que-
ste lo studio FEVER®!, che ha mostrato come nei pa-
zienti ipertesi randomizzati al trattamento attivo, in cui
i valori pressori erano pari 138.1/82.3 mmHg, I’inci-
denza di ictus, di eventi coronarici e di mortalita car-
diovascolare risulto inferiore del 28% rispetto al grup-
po in terapia con placebo con pressione arteriosa pari a
141.6/83.9 mmHg.

Vi sono alcune evidenze che supportano 1’approccio
terapeutico finalizzato ad ottenere valori pressori sisto-
diastolici inferiori alla soglia dei 140/90 mmHg, ciog il
pil vicino possibile a quelli ottimali, se ben tollerati dal
paziente. Innanzitutto i risultati dello studio HOT3!!
non hanno dimostrato aumenti significativi nel rischio
di eventi cardiovascolari nel gruppo di pazienti rando-
mizzati al target pressorio pill basso. I risultati dello
studio hanno un’importante rilevanza pratica perché
fissare un target pressorio ridotto consente di raggiun-
gere in un maggior numero di soggetti almeno il goal
pressorio tradizionale. In secondo luogo studi osserva-
zionali hanno dimostrato che esiste una relazione linea-
re tra eventi cardiovascolari e pressione arteriosa sino a
valori sisto-diastolici pari a 115-110 e 75-70 mmHg,
senza evidenziare all’interno di questo range pressorio
il fenomeno della curva J7!!. Le evidenze relative agli
effetti benefici legati al raggiungimento di un target
pressorio inferiore in pazienti ipertesi ad elevato rischio
cardiovascolare verranno discusse di seguito.

5.2.2 Obiettivi pressori nei diabetici e nei pazienti

a rischio elevato o molto elevato

Per ottenere la massima protezione cardiovascolare nei
pazienti diabetici ¢ raccomandato un trattamento anti-
pertensivo pil rigoroso e un goal pressorio <130/80
mmHg. Numerosi studi, tra cui lo studio HOT,
’UKPDS311427 ¢ 1’ ABCD319422 hanno dimostrato nel
diabete di tipo 2 gli effetti favorevoli (riduzione delle
complicanze micro- e macrovascolari) di un trattamen-
to piu aggressivo rispetto ad uno meno aggressivo. Una
recente metanalisi di tutti i trial condotti nella popola-
zione diabetica ha evidenziato una maggior riduzione
dell’incidenza di eventi cardiovascolari (in particolare
di ictus) nel gruppo di pazienti con un controllo presso-
rio pit rigoroso (differenza media di pressione sistolica
e diastolica rispetto al gruppo di riferimento pari a
6.0/4.6 mmHg)?%. Pur tenendo presente questi dati &
doveroso ammettere che le evidenze relative ai benefi-
ci di un rigoroso controllo pressorio (pressione arterio-
sa <130/80 mmHg) rimangono ancora limitate. Nume-
rosi trial clinici randomizzati hanno dimostrato i bene-
fici legati alla riduzione della pressione diastolica a va-
lori <80 mmHg?3!!:319422:427 ‘mentre solo pochi studi so-
no stati in grado di raggiungere, per effetto della tera-
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pia, valori pressori sistolici <130 mmHg. Tuttavia, 1)
negli studi ABCD3'9#22, condotti in pazienti diabetici
normotesi o ipertesi, il raggiungimento di valori pres-
sori sistolici pari rispettivamente a 132 o 128 mmHg,
ha indotto un minor numero di eventi (rispettivamente
eventi mortali globali e ictus) rispetto a quanto osser-
vato nel gruppo in cui il controllo pressorio era meno ri-
goroso (valori pressori sistolici rispettivamente pari a
138 e 137 mmHg); 2) uno studio osservazionale pro-
spettico, nell’ambito del programma UKPDS ha ripor-
tato una relazione significativa tra pressione arteriosa
sistolica durante il follow-up e incidenza di complican-
ze macro- e microvascolari nei pazienti diabetici, con
un incremento progressivo delle complicanze a partire
dai 120 mmHg**.

I dati che supportano i benefici di una maggior ri-
duzione pressoria nei pazienti diabetici che presentano
altri fattori di rischio hanno un’attendibilita scientifica
alquanto variabile. Le informazioni piu solide riguar-
dano i pazienti con pregresso ictus o attacco ischemico
cerebrale transitorio. Nello studio PROGRESS?83, con-
dotto in un gruppo di pazienti con storia di malattia ce-
rebrovascolare, & stata evidenziata una riduzione del
28% di recidive di ictus e del 26% di eventi cardiova-
scolari maggiori rispetto al gruppo placebo riducendo i
valori pressori da 147/86 a 138/82 mmHg. Tali benefi-
ci cardiovascolari si sono osservati anche nei soggetti
normotesi nei quali la pressione arteriosa veniva ridot-
ta, durante la terapia, a valori pari a 127/75 mmHg.
Inoltre, un’analisi post-hoc dei dati del PROGRESS ha
mostrato un parallelismo tra la riduzione dei valori
pressori ottenuta con la terapia e I'incidenza di ictus
(particolarmente emorragico), fino a valori di pressione
sistolica pari a 120 mmHg*®. Le evidenze disponibili
per altri gruppi di pazienti a rischio elevato sono tutta-
via piu scarse. In un’analisi post-hoc dei dati di un sot-
togruppo dello studio HOT*!' maggiori riduzioni dei
valori pressori diastolici e sistolici (82 mmHg rispetto
a 85 mmHg e 142-145 rispetto a 145-148 mmHg) si so-
no associati a benefici piu spiccati nel gruppo di pa-
zienti (50% della popolazione dello studio HOT) a ri-
schio cardiovascolare elevato o molto elevato ma non
nel gruppo a rischio inferiore. In alcuni trial controlla-
ti, condotti in pazienti sopravvissuti a un infarto del
miocardio, € stata osservata una minor incidenza di
reinfarto e di eventi fatali nel gruppo in terapia con be-
tabloccanti o ACE-inibitori rispetto al placebo®82483,
anche quando i valori pressori erano normali. Tuttavia,
in questi trial spesso non vengono riportati i dati pres-
sori in quanto raramente si considera la pressione arte-
riosa responsabile dell’outcome e si ritengono impor-
tanti le proprieta specifiche di cardioprotezione eserci-
tate da questi farmaci. E stata comunque riportata una
maggior riduzione pressoria nel gruppo in trattamento
attivo rispetto al placebo. Come gia sottolineato nella
Sezione 5.1, gli studi che hanno confrontato la terapia
attiva versus placebo in pazienti con angina pectoris o
con coronaropatia302304305 hanno dimostrato che 1’inci-
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denza di eventi cardiovascolari ¢ minore quando si rag-
giungono valori pressori particolarmente ridotti (nello
studio EUROPA: 128/78 versus 133/80 mmHg; nel-
I’ ACTION-ipertesi: 137/77 versus 144/81 mmHg; nel
CAMELQT: 124/76 versus 130/77 mmHg). I risultati
di altri studi, condotti in pazienti con angina, non han-
no confermato questo trend, non evidenziando ulteriori
benefici in caso di una maggior riduzione pressoria
(129/74 versus 132/76 mmHg)3®.

Nei pazienti affetti da nefropatia non diabetica le
informazioni relative agli effetti di un trattamento anti-
pertensivo pilt 0 meno aggressivo sugli eventi cardiova-
scolari sono scarse. Le informazioni disponibili, tutta-
via, fanno ritenere che un obiettivo pressorio <130/80
mmHg possa ripercuotersi favorevolmente sulla pro-
gressione della malattia renale, specie in presenza di
proteinuria (vedi Sezione 4.5.4).

5.2.3 Obiettivi della pressione domiciliare e
ambulatoria

In considerazione dell’evidenza che pressione domici-
liare e ambulatoria hanno rilevanza prognostica, queste
metodiche sono sempre piu utilizzate per valutare I’ef-
ficacia del trattamento. E stato dimostrato che, pur a pa-
rita di pressione clinica, valori pressori ridotti nell’arco
delle 24 h si associano ad una minor incidenza di even-
ti cardiovascolari®®. Pur nell’incertezza di quali siano i
valori ottimali per la pressione domiciliare e delle 24 h
¢ comunque assodato che essi sono inferiori rispetto a
quelli clinici (Tabella 5). Tale differenza ¢ direttamente
proporzionale all’entita dell’incremento pressorio rile-
vato con metodica sfigmomanometrica’#84, Questo da-
to, associato all’evidenza che la riduzione pressoria in-
dotta dalla terapia ¢ maggiore per la pressione clinica
rispetto a quella ambulatoria*®, rende ragione del fatto
che I’obiettivo del trattamento non risulta essere cosi
diverso per le varie pressioni.

5.2.4 Conclusioni

E raccomandabile che in tutti i pazienti ipertesi la pres-
sione arteriosa sia ridotta a valori <140/90 mmHg e che
valori piu bassi possano essere un obiettivo terapeutico
da perseguire, se tollerati dal paziente. Il trattamento
antipertensivo dovrebbe essere piu aggressivo nel pa-
ziente diabetico al fine di ridurre la pressione arteriosa
a valori <130/80 mmHg. Simili obiettivi pressori do-
vrebbero essere perseguiti anche nei pazienti con storia
di eventi cerebrovascolari e almeno considerati nei pa-
zienti con patologia coronarica. Pur tenendo presente
una certa variabilita di effetti tra soggetti, il rischio di
ipoperfusione degli organi vitali & in realta basso.
Un’eccezione ¢ rappresentata dall’ipotensione ortosta-
tica che dovrebbe essere evitata soprattutto nei pazien-
ti anziani e nei diabetici. L’esistenza di una curva J tra
eventi e valori pressori in terapia ¢ stata postulata sulla
base di analisi retrospettive*80-4%, che hanno evidenzia-
to come I’incidenza di eventi aumenti in presenza di va-
lori diastolici particolarmente ridotti. E stato anche



- Copyright - Il Pensiero Scientifico Editore downloaded by IP 18.97.9.175 Thu, 05 Mar 2026, 21:03:46

G Ital Cardiol Vol 8 Luglio 2007

suggerito che il fenomeno della curva J riguardi valori
pressori ben al di sotto di quelli che rappresentano 1’o-
biettivo terapeutico anche nei pazienti con pregresso in-
farto del miocardio o scompenso cardiaco. In questi pa-
zienti infatti i betabloccanti e gli ACE-inibitori hanno
consentito di ottenere una riduzione dell’incidenza di
eventi cardiovascolari anche quando la pressione arte-
riosa era inferiore, per effetto della terapia, ai valori
pre-trattamento gia peraltro bassi*$>4!,

Deve essere comunque ricordato che nonostante
I’impiego di una terapia di associazione in molti trial la
pressione arteriosa sistolica rimane comunque >140
mmHg*?. Anche nei trial in cui questo obiettivo & sta-
to raggiunto, il riscontro di un adeguato controllo pres-
sorio non riguarda piu del 60-70% dei pazienti arruola-
ti. Fatta eccezione per I’ABCD, che ha reclutato pa-
zienti con pressione arteriosa normale o normale-al-
ta3'%, nessun trial ha permesso di raggiungere nei pa-
zienti diabetici valori pressori <130 mmHg*2. E quin-
di difficile raggiungere il target pressorio raccomanda-
to dalle Linee Guida, specie quando la pressione arte-
riosa pre-trattamento ¢ elevata o nei soggetti anziani nei
quali I’incremento dei valori sistolici dipende dall’alte-
rata distensibilita aortica e dalla fibrosi vascolare. I da-
ti dei trial, inoltre, dimostrano che anche quando si im-
piega la terapia di associazione ¢ comunque piu diffici-
le raggiungere il target pressorio desiderato nei sogget-
ti diabetici rispetto ai non diabetici?*428:493,

5.3 Rapporto costo/beneficio del trattamento
antipertensivo

Numerosi studi clinici hanno dimostrato che nei sog-
getti a rischio cardiovascolare elevato o molto elevato,
il trattamento antipertensivo ¢ remunerativo anche sot-
to il profilo economico, in quanto riducendo gli eventi
cardiovascolari fatali e non fatali, consente di contene-
re la spesa sanitaria**. E inoltre noto che i benefici del
trattamento sono di gran lunga superiori rispetto a
quanto si potrebbe desumere considerando il numero
di eventi evitati per anno di trattamento (NNT)*>. Cid
perché: 1) in diversi studi con controllo placebo un cer-
to numero di pazienti randomizzati a quest’ultimo trat-
tamento in realta era in terapia attiva o in altri casi so-
spendeva il trattamento, risultando comunque sempre
incluso nelle analisi finali dei dati (principio dell’“in-
tention-to-treat)?’3; 2) & possibile che I’effetto protet-
tivo della riduzione pressoria si manifesti in realta a
lungo termine, e cioe oltre il periodo di follow-up del
trial clinico; 3) nei pazienti ipertesi giovani a basso ri-
schio cardiovascolare anche un beneficio modesto
quantificato dopo 5 anni di trattamento si puo incre-
mentare se proiettato lungo tutta la durata della vita?#.
Cio implica che negli ipertesi giovani i benefici della
terapia possono essere valutati pit adeguatamente cor-
reggendo i dati in funzione delle aspettative di vita
piuttosto che sulla base dei risultati dei trial clinici*®®,
Nei pazienti giovani ipertesi 1’obiettivo del trattamen-
to non ¢ quello di prevenire 1’insorgenza di un impro-
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babile evento cardiovascolare morboso o mortale nel-
I’arco degli anni futuri ma piuttosto quello di ritardare
I’insorgenza e la progressione del danno d’organo che,
come noto, a lungo termine partecipa a peggiorare il
profilo di rischio cardiovascolare del soggetto. Nume-
rosi trial, primi tra tutti "HDFP3'2 ¢ ’HOT*7, hanno
dimostrato che nonostante la riduzione pressoria I’in-
cidenza di eventi cardiovascolari rimane piu elevata
negli ipertesi che presentano un profilo di rischio ele-
vato o danno d’organo rispetto a quelli caratterizzati da
un rischio 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 tipo di pazienti. Spesso
infine si ritiene che I’impatto economico della terapia
antipertensiva sia superiore a quello dell’intervento
non farmacologico. In realta cid non & vero in quanto
anche le modifiche dello stile di vita hanno un costo
non trascurabile?8:4%,

6. Strategie terapeutiche

6.1 Modifiche dello stile di vita (Box 9)

Quando necessarie, le modifiche dello stile di vita do-
vrebbero essere istituite in tutti i pazienti, compresi i
soggetti con pressione arteriosa normale-alta ed i pa-

Box 9
Enunciato: Modifiche dello stile di vita

* Le modifiche dello stile di vita dovrebbero essere istitui-
te in tutti i pazienti, compresi i soggetti che richiedono
un trattamento farmacologico. La finalita ¢ quella di ri-
durre la pressione arteriosa e di modulare gli altri fattori
di rischio riducendo il numero e la posologia dei farma-
ci antipertensivi da utilizzare.

* Le modifiche dello stile di vita dovrebbero essere consi-
gliate anche ai soggetti con pressione arteriosa normale-
alta e con fattori di rischio associati per ritardare la com-
parsa di uno stato ipertensivo.

* Le modifiche dello stile di vita che sono in grado di ri-
durre i valori pressori o il rischio cardiovascolare e che
dovrebbero essere adottate in tutti i pazienti, includono:
- I’abolizione del fumo
- il calo ponderale e la stabilizzazione del peso
- lariduzione dell’eccessivo consumo alcolico
- lesercizio fisico
- lariduzione del consumo di sodio con la dieta
- I’incremento dell’apporto di frutta e verdura e la ridu-

zione della quantita di grassi alimentari e in particola-
re 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 sup-
porto comportamentale. E utile rinforzare saltuariamen-
te I’importanza dell’intervento non farmacologico.

* Spesso risulta difficile al paziente seguire nel tempo le
misure non farmacologiche. I pazienti dovranno essere
monitorati per non procrastinare troppo 1’eventuale trat-
tamento farmacologico.
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zienti che richiedono un trattamento farmacologico. La
finalita ¢ quella di ridurre la pressione arteriosa e di mo-
dulare gli altri fattori di rischio e le condizioni cliniche
associate, riducendo il numero e la posologia dei far-
maci antipertensivi da utilizzare. Le modifiche dello
stile di vita che si ritiene riducano i valori pressori o il
rischio cardiovascolare e che dovrebbero essere prese
in considerazione in tutti i pazienti sono: 1) I’abolizio-
ne del fumo; 2) il calo ponderale nei pazienti in sovrap-
peso; 3) la riduzione dell’eccessivo consumo alcolico;
4) I’esercizio fisico; 5) la riduzione del consumo di so-
dio nella dieta; 6) I’incremento dell’apporto di frutta e
verdura e la riduzione della quantita totale di grassi nel-
I’alimentazione e in particolare di grassi saturi®®. Si
dovrebbe sempre consigliare a tutti i pazienti un’ali-
mentazione sana. Tuttavia, le modifiche dello stile di
vita non si sono dimostrate in grado, nei pazienti iper-
tesi, di prevenire le complicanze cardiovascolari e spes-
so risulta difficile mantenere nel tempo I’intervento non
farmacologico®"'. L’adozione di queste misure non do-
vrebbe in alcun modo procrastinare 1’impostazione del
trattamento farmacologico, specie nei soggetti a rischio
molto elevato.

6.1.1 Abolizione del fumo

E noto che il fumo aumenta la pressione arteriosa e la
frequenza cardiaca e che questi effetti perdurano ben
oltre i 15 min successivi all’aver fumato una sigaret-
ta’92, Lincremento pressorio ¢ legato alla stimolazione
del sistema nervoso simpatico sia a livello centrale che
periferico, con conseguente aumento delle catecolami-
ne plasmatiche’033%4. Sorprendentemente diversi studi
epidemiologici hanno evidenziato che nei fumatori i
valori pressori sono sovrapponibili, o addirittura infe-
riori, a quelli dei non fumatori®®. La tecnica del moni-
toraggio pressorio ha tuttavia dimostrato che nei fuma-
tori normotesi o ipertesi non trattati i valori pressori
diurni sono pit elevati rispetto a quelli dei non fumato-
rid%0-308  specie nei fumatori accaniti*’?. Alcuni studi
hanno suggerito che I’abitudine al fumo possa favorire
nel tempo un incremento pressorio sistolico>”. Questo
dato non & confermato da altri studi’!® e dall’evidenza
che I’astensione dal fumo non ¢ in grado di ridurre la
pressione arteriosa’!!.

Il fumo ¢ un importante fattore di rischio cardiova-
scolare’!? e la sua cessazione & probabilmente 1’inter-
vento farmacologico piu efficace per la prevenzione di
molte malattie cardiovascolari, incluso I’ictus e 1’infar-
to del miocardio’'?-'%. Cio & confermato dall’evidenza
che coloro che smettono di fumare prima della mezza
eta hanno un’aspettativa di vita sovrapponibile a quella
dei non fumatori®'>>1, Si dovrebbe sempre raccoman-
dare, quindi, come intervento non farmacologico la
cessazione dal fumo.

Se si ritiene necessario, pud essere presa in consi-
derazione la terapia sostitutiva con nicotina o con bu-
propione’!7>18, La vareniclina & una nuova molecola se-
lettiva che antagonizza parzialmente il recettore nicoti-
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nico, appositamente studiata per favorire 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”'. Si ritiene
che il fumo passivo sia in grado di incrementare il ri-
schio di malattie cardiovascolari e di altre patologie as-
sociate al fumo’2°52L, E quindi auspicabile 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 alcoliche
Numerosi studi clinici hanno dimostrato che esiste una
relazione a “U “o a “J” tra mortalita e consumo di be-
vande alcoliche. Secondo questa relazione un consumo
lieve o moderato di bevande alcoliche si associa ad una
minor mortalita, mentre un consumo alcolico rilevante
comporta una maggiore mortalita’?2, Questo dato non &
confermato dai risultati di una recente metanalisi>?3.
Inoltre, in diverse popolazioni ¢ stata descritta una rela-
zione lineare tra consumo di bevande alcoliche, livelli
pressori e prevalenza di ipertensione®*. E comunque
accertato che un eccessivo consumo di bevande alcoli-
che (anche occasionale) si associa ad un maggiore ri-
schio di ictus3®. L’alcool attenua gli effetti dei farmaci
antipertensivi. Il fenomeno ¢ tuttavia almeno parzial-
mente reversibile entro 1 o 2 settimane, se si riduce
dell’80% 1’assunzione di alcool?. T forti consumatori
di bevande alcoliche (5 o piu dosi standard al giorno)
possono presentare un incremento dei valori pressori
dopo la sospensione acuta dell’alcool e quindi piu fa-
cilmente essere etichettati come ipertesi. Alcuni trial
hanno evidenziato che la restrizione del consumo di al-
cool ha un chiaro effetto antipertensivo®®. Si dovrebbe
dunque consigliare ai pazienti ipertesi che fanno uso di
bevande alcoliche di limitarne il consumo ad una quan-
tita non superiore a 20-30 e 10-20 g di etanolo al gior-
no, rispettivamente nel sesso maschile e femminile. Si
dovrebbe inoltre ricordare che 1’assunzione occasiona-
le di eccessive quantita di alcool si associa comunque
ad un aumentato rischio di eventi cerebrovascolari.

6.1.3 Riduzione dell’apporto di sodio con la dieta

Alcuni studi epidemiologici hanno suggerito che 1’ap-
porto alimentare di sodio ¢ in grado di indurre un in-
cremento della pressione arteriosa e della prevalenza di
ipertensione?’->28. Studi clinici randomizzati con con-
trollo placebo’® dimostrano che una riduzione del con-
sumo di sodio a 80-100 mmol (4.7-5.8 g) al giorno, a
partire da un apporto iniziale di 180 mmol (10.5 g), ri-
duce la pressione arteriosa di circa 4-6 mmHg>2°333, an-
che se con ampia