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Ipertensione arteriosa: il ruolo dell’internista

Guest Editors: G. Pinna, R. Nardi

PRESENTAZIONE

In Italia la prevalenza dell’ipertensione arteriosa ¢
intorno al 30-40% dell’intera popolazione (natural-
mente con variazioni importanti rispetto all’eta): que-
sto vuol dire che 20-25 milioni di Italiani sono ipertesi.

Nel mondo le cose non sono molte diverse, pur con
notevoli oscillazioni tra le varie popolazioni: e nono-
stante un miglior controllo della pressione arteriosa in
questi ultimi anni (ma le statistiche sono molto di-
verse), ancora nel 2010 le malattie legate all’iperten-
sione sono responsabili di piu di 10 milioni di anni di
vita persi per cardiopatia ischemica, stroke, cardiopa-
tia ipertensiva, malattia renale cronica e altre malattie
circolatorie.

Il trattamento dell’ipertensione riduce gli eventi
cardiovascolari fatali e non fatali, specialmente
quando combinato col trattamento dell’ipercolestero-
lemia. Si pensi anche al peso economico delle patolo-
gie cardiovascolari: nel 2010 ¢ stato di circa 445
miliardi di dollari con una proiezione di 1,1 trilioni di
dollari nel 2030.

Di fronte a dati cosi impressionanti ¢ naturale che
ci sia un grande interesse dell’Industria farmaceutica,
della classe medica e delle politiche sanitarie. Queste
ultime pero sono un po’ deficitarie: invero stupisce che
in fondo si parli poco di ipertensione, a livello di pro-
grammi, di campagne di sensibilizzazione, di investi-
menti: eppure approssimativamente il 54% degli ictus
¢ i1 47% delle cardiopatie ischemiche sono attribuibili
all’ipertensione arteriosa, e piu della meta di tali eventi
si verifica nelle eta produttive (tra i 45 e 69 anni), con
enormi costi per la Comunita.

Questa scarsa informazione, questa mancanza di
sensibilizzazione, questa, in fondo, sottovalutazione
del problema contribuisce a portare a risultati depri-
menti: un buon controllo della pressione arteriosa in
percentuali inferiori al 30% dei soggetti trattati, al-
meno in Italia.

C’¢ poi un altro problema: I’ipertensione arteriosa

¢, per definizione, un disordine emodinamico, € a que-
sto disordine contribuiscono numerosissimi fattori, in
gran parte ancora sconosciuti o parzialmente conosciuti.

Secondo la ormai datata teoria del mosaico di Page,
elaborata nel 1987, I’ipertensione arteriosa ¢ il risultato
di un complesso di fattori estremamente variegati: emo-
dinamici, genetici, ambientali (pensiamo alle abitudini
divita, all’alcool, al fumo, alle droghe, alla vita seden-
taria) renali (rene vittima e colpevole) anatomici, adat-
tativi, nervosi (pensiamo al sistema nervoso simpatico)
endocrini (si pensi al sistema renina angiotensina al-
dosterone, ma anche a specifiche endocrinopatie, quali
Uiperaldosteronismo primitivo, il M. di Cushing, ['iper-
ipotirodismo per rimanere nelle forme piti comuni) me-
tabolici, umorali, emodinamici.

Se poi prendiamo in considerazione la patogenesi
dell’ipertensione, sappiamo che sono coinvolti prati-
camente due meccanismi: un aumento di volume ed
un aumento delle resistenze ed ¢ quindi necessario sa-
persi orientare tra questi meccanismi, perché richie-
derebbero (il condizionale ¢ d’obbligo) approcci
terapeutici diversi. E nonostante disponga di tante au-
torevolissime linee guida, alcune molto complesse ed
elaborate, altre piu pratiche, alla fine il medico rimane
solo, con la sua esperienza, la sua cultura, il suo rap-
porto col paziente.

Questo brevi riflessioni per dare un’idea della
complessita della patologia ipertensiva e dell’approc-
cio (degli approcci) che bisogna seguire per affron-
tarla, senza schematismi troppo rigidi ma con una
profonda conoscenza degli aspetti cui abbiamo accen-
nato prima, e soprattutto, del malato.

E evidente che in un tale contesto solo I’internista,
con la sua visione olistica del paziente, puo avere que-
sta visione e nella monografia che vi proponiamo i sin-
goli autori hanno cercato di affrontare il problema
proprio da internisti, trascurando o almeno non enfa-
tizzando elementi troppo specialistici (e che riguar-
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dano solo piccolissime percentuali dei nostri pazienti)
per soffermarsi su aspetti eminentemente pratici. Ecco
che vengono discusse alcune controversie sulle linee
guida, I’interessamento cardiaco, il coinvolgimento
del rene, 1’associazione con altre patologie quali il dia-
bete, la fibrillazione atriale, lo scompenso cardiaco, la
cardiopatia ischemica. Vengono discusse le forme se-
condarie di ipertensione senza tuttavia trascurare
aspetti certe volte ignorati come la disfunzione erettile
organica, che puo essere un segno premonitore di
danno cardiovascolare e la particolare situazione
dell’anziano, spesso fragile ¢ affetto da pluripatologie.

Per quanto riguarda la terapia, ¢ stato detto che
siamo cio che mangiamo, per cui si da sempre pitl im-
portanza all’alimentazione, oltre che allo stile di vita;
cosi abbiamo dedicato un capitolo alla nutraceutica,
argomento sempre piu attuale. Naturalmente, pur-
troppo molto spesso, non basta una sana alimentazione
e/o un corretto stile di vita per abbassare i livelli pres-

sori; ci riferiamo in particolare all’ipertensione resi-
stente, argomento che abbiamo dunque trattato e che
fornisce I’occasione per affrontare un altro argomento
fondamentale: la terapia. E sufficiente la monoterapia?
In genere no e quasi sempre si rendono necessarie le
terapie di associazione, che pero devono essere oppor-
tune e razionali anche se talvolta piuttosto complesse.
Senza contare le interferenze che queste terapie pos-
sono avere con terapie concomitanti, in pazienti
spesso affetti da pluripatologie.

Il compito di questa monografia non ¢ certo di
quello di dare una risposta esaustiva di tipo enciclo-
pedico a tutte le domande, ma saremmo gia contenti
di far recepire alcuni messaggi semplici ed essenziali
che permettessero di affrontare una materia cosi sfug-
gente e infida con maggiore coscienza e razionalita.

Mauro Campanini
Presidente FADOI
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Controversie sulle linee guida dell’ipertensione

Alberto Mazza,' Salvatore Lenti?

!Centro per la Lotta e la Cura dell’Ipertensione Arteriosa Accreditato SITA, Medicina Interna, Ospedale Santa Maria delle
Misericordia, Azienda ULSS 18, Rovigo; *Centro Ipertensione Arteriosa, Medicina Interna e Geriatria, Ospedale San Donato,

USL 8 Arezzo, Italia

RIASSUNTO

Nel corso del 2013, le principali societa scientifiche europee ed americane hanno aggiornato le precedenti linee guida sulla
diagnosi e trattamento dell’ipertensione arteriosa stilate rispettivamente nel 2007 e del 2003. Il principale obiettivo di entrambi
inuovi documenti ¢ stato di semplificare il compito del medico nella gestione dell’iperteso e di moderare 1’aggressivita del trat-
tamento anti-ipertensivo ridimensionando il paradigma the lower the better che aveva contraddistinto le linee guida precedenti.
Sono tuttavia emerse alcune differenze e controversie tra le diverse linee guida che sono a tutt’oggi fonte di ampio dibattito nel

mondo scientifico e che sono state raccolte in questa breve analisi.

Up-to-date e confronto tra le diverse
linee guida dell’ipertensione arteriosa

In tema di linee guida (LG) per la diagnosi ed il trat-
tamento dell’ipertensione arteriosa il 2013 e il 2014 a
livello mondiale sono stati anni molto vivaci, perché le
principali societa scientifiche internazionali hanno ag-
giornato le precedenti LG del 2007 e del 2003. In par-
ticolare nelle LG Europee congiunte della societa
dell’Ipertensione e di Cardiologia (ESH/ESC),! in
quelle Americane?? dell’Eight Joint National Commit-
tee (JNC-8) ed in quelle congiunte dell’ American So-
ciety of Hypertension ¢ dell’International Society
Hypertension (ASH/ISH) sono emersi una serie di ele-
menti che sono a tutt’oggi fonte di ampio dibattito nel
mondo scientifico, le cui considerazioni sono raccolte
in questa breve analisi.

In generale le nuove LG hanno tutte lo scopo di
semplificare il compito del medico nella gestione del
paziente iperteso ed in particolare raccomandano di
moderare 1’aggressivita del raggiungimento del target

Corrispondente: Salvatore Lenti, Centro Ipertensione Arte-
riosa, Medicina Interna e Geriatria, Ospedale San Donato,
USL 8 Arezzo, Italia.

E-mail: lentisa@libero.it

Parole chiave: Linee guida; ipertensione; rischio cardiovasco-
lare; targets pressori.

Articolo pubblicato secondo la Creative Commons Attribution
NonCommercial 3.0 License (CC BY-NC 3.0).

©Copyright A. Mazza e S. Lenti, 2015
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pressorio con terapia anti-ipertensiva, ridimensio-
nando di gran lunga il paradigma the lower the better*>
che aveva contraddistinto le precedenti LG. In parti-
colare nelle LG Europee ESH/ESC 2013 si racco-
manda la riduzione della pressione arteriosa sistolica
(PAS) a valori <140 mmHg nella maggior parte degli
ipertesi con PAS iniziale >160 mmHg compresi quelli
con diabete, pregresso ictus cerebri o attacco ische-
mico transitorio, cardiopatie note e malattia renale cro-
nica. Inoltre in alcune categorie di ipertesi come gli
anziani over 80 si consiglia di raggiungere un obiet-
tivo pressorio ancora pitt modesto, finalizzato a con-
seguire con il trattamento anti-ipertensivo una
riduzione della PAS tra 140-150 mmHg. Tali targets
pressori sono stati suggeriti anche nelle raccomanda-
zioni pratiche congiunte fornite dall’ ASH/ISH, anche
se negli ipertesi over 80 si raccomanda di mantenere
la PAS <150 mmHg.

Una netta differenziazione con le sopraccitate LG
¢ emersa nel gennaio 2014 con la pubblicazione delle
LG del INC-8, dove per la prima volta ¢ stato sottoli-
neato il ruolo dell’eta ed ancor piu I’innalzamento
della soglia dell’inizio della trattamento farmacolo-
gico anti-ipertensivo. In particolare nel INC-8 si rac-
comanda di iniziare la terapia anti-ipertensiva per
valori pressori >150/90 mmHg nei pazienti di eta >60
anni non diabetici e senza malattia renale cronica e per
valori >140/90 per gli altri ipertesi. A tal riguardo sono
state avanzate numerose critiche, in particolare per
quanto concerne I’innalzamento della soglia per il trat-
tamento farmacologico dell’ipertensione, tanto che al-
cuni esperti temono che tale presa di posizione possa
aumentare il rischio di malattie cardiovascolari (CV)
e vanificare in parte i notevoli progressi ottenuti sulla
riduzione degli eventi CV e cerebro-vascolari negli
ipertesi americani di eta >60 anni. Tali controversie
hanno generato prese di posizione di altre societa
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scientifiche che si occupano di ipertensione come 1’4-
merican College of Cardiology e I’American Heart
Association (ACC/AHA) che pubblicheranno nei
prossimi mesi del 2015 nuove raccomandazioni con-
cernenti la gestione dell’ipertensione arteriosa.

In generale dal confronto tra le sopra-citate LG
non emergono particolari raccomandazioni di parte,
ma cid nonostante riteniamo doverose le seguenti con-
siderazioni:

i) nelle LG americane del JNC-8 circa il 60% delle
raccomandazioni ¢ basato sul parere di esperti e
solo il 10% su forti evidenze derivanti da trials cli-
nici controllati (RCTs) per il trattamento farmaco-
logico dell’ipertensione;

ii) anche se quantitativamente maggiore rispetto alle
LG americane del JNC-8, solo il 25% delle racco-
mandazioni delle LG europee ESH/ESC del 2013
deriva da forti evidenze scientifiche (Classe 1-A);

iii) diversamente dalle LG europee ESH/ESC 2013 le
LG americane ASH/ISH hanno un taglio piu pra-
tico ed accessibile ai diversi operatori sanitari che
si occupano di ipertensione;

iv) tutte le LG sottolineano I’importanza dell’associa-
zione di una terapia non farmacologica dell’iper-
tensione, che va perseguita anche per piu mesi, in
particolate negli ipertesi a basso rischio CV, prima
di iniziare la terapia farmacologica; al contrario
negli ipertesi a rischio CV elevato ¢ raccomandato
perseguire una terapia non-farmacologica solo per
brevi periodi (settimane) ed in caso di fallimento
iniziare di conseguenza la terapia farmacologica;

v) lamaggior parte degli RCTs sulla terapia dell’iper-
tensione ha un follow-up medio di 3-5 anni, ma in
tutte le LG ¢ consigliato il trattamento farmacolo-
gico cronico dell’ipertensione;

vi) nessuna delle LG sottolinea il ruolo della gestione
integrata dell’iperteso tra medicina territoriale e
specialista; la collaborazione sistematica tra queste
due entita terapeutiche potrebbe fornire in modo
osservazionale informazioni piu precise ed a lungo
termine sulla storia naturale dell’iperteso.

Infine vengono qui di seguito discussi alcuni punti
emersi dalle LG Europee ESH/ESC del 2013 che sono
ancora oggi fonte di dibattito e controversie per gli
esperti/e non del settore.

La determinazione del rischio cardiovascolare
globale dell’iperteso: limiti e controversie
delle carte del rischio SCORE

Nelle LG ESH/ESC 2013 per la stratificazione del
rischio CV globale ¢ raccomandato 1’uso delle carte Eu-
ropee del Systematic COronary Risk Evaluation
(SCORE) (consultabili su http://www.heartscore.org).
Tale modello, benché costruito con grande rigore scien-
tifico, ha generato non poche controversie dalla sua ap-
plicazione pratica anche perché valuta solo la mortalita
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a 10 anni attribuibile, oltre alla pressione arteriosa (PA),
ai fattori di rischio tradizionali (eta, sesso, colesterolo
totale, fumo, obesita). Innanzitutto essendo 1’eta il fat-
tore che piu fortemente influenza il rischio di eventi, lo
SCORE paradossalmente puo definire gli ipertesi piu
giovani come soggetti a basso rischio CV globale pur
avendo elevati valori di PA. In altre parole il calcolo
dello SCORE risk ridimensiona il ruolo chiave del ca-
rico pressorio che rimane il maggiore fattore determi-
nante il rischio CV globale, come viene invece
enfatizzato dalla categorizzazione in gradi dell’iperten-
sione con I’entita del rischio evidenziata nella flow-chart
delle LG ESH/ESC 2013 (e precedenti). Inoltre lo
SCORE non considera la morbilita CV, ossia il rischio
di ammalarsi di malattie acute non-mortali (infarto del
miocardio, ictus) e croniche (angina pectoris, scom-
penso cardiaco, cerebrovasculopatia cronica, arteriopa-
tia ostruttiva degli arti inferiori, aneurisma dell’aorta).
Infine non viene valutato il contributo del diabete mel-
lito, considerato un equivalente di rischio coronarico e
della sindrome metabolica (anche se con contributo mo-
desto rispetto agli altri fattori, vedi in seguito), nonché
la storia clinica di pre-esistenti malattie cardio- e cere-
brovascolari. Un strumento probabilmente piu utile
delle carte SCORE, ¢ il calcolatore realizzato dalle so-
cieta scientifiche americane ACC/AHA, denominato
ASCVD-Risk-Estimator (consultabile al http://tools.car-
diosource.org) che stima gli eventi mortali e non-mortali
utilizzando oltre ad eta, genere, PAS, colesterolo totale
e HDL, fumo, razza e presenza o meno di trattamento
per diabete ed ipertensione. Tuttavia il limite di tutti i
sistemi di previsione del rischio ¢ di attribuire al singolo
paziente iperteso il rischio di una popolazione di sog-
getti. Cio nonostante le LG ESC/ESC 2013 raccoman-
dano in Classe Ib 1'uso dello SCORE per la
stratificazione del rischio CV dell’iperteso asintomatico
senza malattia CV, renale e diabetica, indipendente-
mente dall’entita dei valori pressori. In realta nelle stesse
LG la stratificazione del rischio relativo per malattie CV
dell’iperteso in 4 categorie,' meglio definisce il reale ri-
schio sulla base dell’entita dei valori pressori e per que-
sto potrebbe essere preferita allo SCORE.

Nell’iperteso con ipertensione di grado-1
ed a rischio cardiovascolare lieve-moderato
¢ raccomandata la terapia antipertensiva
farmacologica?

Non esistono RCTs che abbiano specificatamente
arruolato la suddetta categoria di ipertesi, che per de-
finizione hanno valori di PAS tra 140-149 mmHg o di
PA diastolica (PAD) tra 90-99 mmHg e sono senza te-
rapia. Tuttavia le LG ESH/ESC 2013, pur confer-
mando I’assenza d’evidenze scientifiche a favore del
trattamento sulla riduzione degli eventi CV in questo
gruppo di ipertesi non escludono il trattamento in
modo categorico, sottolineando che questo potrebbe
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essere preso in considerazione nei non-responders alla
terapia non farmacologica, cio¢ al fallimento delle mo-
difica dello stile di vita. Tale contrastante opinione ¢
in parte confermata dai dati di una recentissima meta-
nalisi,® che hanno evidenziato una riduzione del ri-
schio relativo per tutti gli eventi (CV e non-CV) in un
sottogruppo di trial che avevano arruolato ipertesi con
rischio CV lieve-moderato. Tuttavia alla luce di tali
non chiare raccomandazioni ¢ doveroso sottolineare 2
aspetti: 1) gli ipertesi grado-1 a rischio CV lieve-mo-
derato rappresentano la maggior parte dell’intera po-
polazione ipertesa e I’eventuale inizio di una terapia
antipertensiva senza evidenti benefici sugli eventi ri-
schierebbe di incrementare la spesa sanitaria e di sot-
trarre risorse ad altri settori sanitari; ii) 2) d’altra parte
le metanalisi - pur essendo un ottimo metodo statistico
di analisi dei dati - nella pratica clinica sono dei sur-
rogati degli RCTs sugli eventi e come tali i loro risul-
tati devono essere interpretati con molta cautela, anche
se forniti da un panel di esperti del settore.

Nell’iperteso anziano con valori di pressione
arteriosa sistolica tra 140-160 mmHg
¢ raccomandata la terapia farmacologica?

Anche in questa categoria di ipertesi le LG europee
ESH/ESC del 2013 forniscono raccomandazioni con-
troverse, in parte supportate dalle LG americane del
JNC-8? che consigliano il trattamento farmacologico
negli anziani con valori di PAS >150 mmHg. In parti-
colare le LG ESH/ESC 2013 pur affermando che la
maggior parte degli RCTs e dei loro consolidati bene-
fici della terapia antipertensiva sugli eventi CV ¢ stata
condotta in anziani con PAS >160 mmHg, consigliano
di valutare (ma in Classe IIb) I’inizio del trattamento
in ipertesi anziani (almeno in quelli al disotto degli 80
anni) con PAS tra 140-159 mmHg a condizione che il
trattamento antipertensivo sia ben tollerato. Inoltre le
LG raccomandano nell’anziano fragile di lasciare la
decisione della terapia antipertensiva al medico cu-
rante, basandosi sul monitoraggio degli effetti clinici
del trattamento. In altre parole le maggiori LG sulla
terapia farmacologica in questo categoria di ipertesi
sottolinea che I’assenza di RCTs a favore del tratta-
mento non significa evidenza contro il trattamento.
Tuttavia, come sopra sottolineato, 1’assenza di RCTs
in questa categoria di ipertesi, che visto il progressivo
invecchiamento della popolazione generale ¢ destinata
ad aumentare, richiede un’attenta riflessione sull’ini-
zio del trattamento antipertensivo, non essendo dispo-
nibili consolidati dati di efficacia.

Trattamento farmacologico dell’iperteso
con sindrome metabolica: quali raccomandazioni?

Mentre nelle LG ESH/ESC 2007 e nel successivo
Reappraisal” delle stesse LG del 2009, la sindrome me-
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tabolica (SMet) al pari della presenza di diabete, danno
d’organo sub-clinico e di 3 o pit fattori di rischio CV
compariva nel pannello della stratificazione del rischio
CV globale come condizione a rischio aggiuntivo ele-
vato indipendentemente dai valori pressori, nelle LG
ESH/ESC del 2013 il suo ruolo ¢ stato ampiamente ri-
dimensionato. Infatti pur essendo la SMet un concetto
clinico utile, il suo ruolo sul rischio CV dell’iperteso ¢
ancora oggetto di discussione, in larga parte perché ¢
stato dimostrato che non aggiunge nulla al valore pre-
dittivo dei singoli componenti la SMet stessa. Sebbene
I’ipertensione arteriosa (PA >140/90 mmHg) sia uno
dei componenti della SMet, quest’ultima puo essere
diagnosticata anche in assenza di ipertensione. Inoltre
non vi sono evidenze disponibili che i farmaci antiper-
tensivi inducano effetti favorevoli sugli eventi CV in
pazienti con SMet tanto che nelle LG ESH/ESC 2013,
la SMet ¢ considerata uno stato di pre-diabete. Tuttavia
tale definizione deriva in parte dai risultati di due RCTs
condotti in ipertesi con SMet dove la riduzione della
PA a livelli norma-alti con ACEI® o sartani’ non si ¢
accompagnata a riduzione degli eventi CV. Tuttavia
nelle stesse LG la terapia antipertensiva viene forte-
mente raccomandata (Classe 1B di evidenza) in sog-
getti con PA >140/90 mmHg e con disturbi metabolici,
termine molto generale e che lascia spazio ad ampie
interpretazioni. In realta anche per I’iperteso con SMet
non emergono dagli RCTs ampie evidenze sul benefi-
cio del trattamento farmacologico dell’ipertensione
sugli eventi CV, tanto che LG stesse raccomandano
come principale approccio (Classe 1b) la terapia non
farmacologica dell’ipertensione, intesa come modifica
degli stili di vita.

11 danno d’organo sub-clinico e il significato
prognostico della sua regressione con il
trattamento antipertensivo: a che punto siamo?

L’osservazione che uno dei 4 marker di danno
d’organo sub-clinico (TOD), I’ipertrofia ventricolare
sinistra (IVS), la microalbuminuria, 1’aumento della
velocita dell’onda di polso (PWV) e la presenza di
placche carotidee (IMT) ed agli arti inferiori (ABI)
possa predire la mortalita CV indipendentemente dalla
stratificazione del rischio ¢ un dato fondamentale a fa-
vore della ricerca del TOD nella pratica clinica, per la
quale va ricordato che il rischio aumenta al crescere
del numero di organi colpiti. Inoltre le evidenze scien-
tifiche a favore della regressione del TOD sub-clinico
indotta dal trattamento antipertensivo sembrano riflet-
tere la riduzione indotta sugli eventi CV e il grado di
protezione delle diverse strategie terapeutiche adot-
tate. Tuttavia questo dato ¢ stato dimostrato principal-
mente per la regressione elettrocardiografica ed
ecocardiografica dell’TVS ed in minor misura dalla ri-
duzione della proteinuria ed in particolare della mi-
croalbuminuria, essendo stata evidenziata una minor
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incidenza di eventi CV e una minor progressione della
patologia renale. Al contrario I’evidenza del valore
predittivo dei cambiamenti indotti dal trattamento di
altri markers di TOD sub-clinico come I’IMT, velocita
di filtrazione glomerulare, la PWV e ABI ¢ limitata o
assente. In altre parole in una prospettiva di appropria-
tezza nella pratica clinica, la ricerca del TOD sub-cli-
nico nell’iperteso dovrebbe essere principalmente
indirizzata alla valutazione dell’IVS e in minor misura
della proteinuria/microalbuminuria, lasciando invece
la valutazione degli altri markers di TOD alla ricerca
scientifica di base. Infine quando vi sia indicazione al
trattamento antipertensivo le LG ESH/ESC 2013 sulla
base degli RCTs e degli studi clinici raccomandano in
caso di TOD cardiaco e renale 1’uso di ACEI o sartani
e calcio-antagonisti.

Esistono evidenze scientifiche a favore della
riduzione della pressione arteriosa al di sotto
di 130/85 mmHg negli ipertesi con diabete mellito?

Nei pazienti diabetici la riduzione della PA osser-
vata negli RCTs ¢ risultata associata ad una forte ridu-
zione degli eventi CV. Per quanto concerne il target
della PAS, in nessun trial la PA ¢ stata ridotta a livelli
inferiori ai 130 mmHg. L’unico trial in pazienti con dia-
bete che raggiungeva, nel braccio trattato pit aggressi-
vamente, valori di PAS di poco inferiori ai 130 mmHg
era lo studio Appropriate Blood Pressure Control in
Diabetes'® (ABCD), un piccolo studio condotto in pa-
zienti normotesi in cui gli eventi CV (solo un endpoint
secondario) non risultavano ridotti in modo omogeno.
Sebbene fosse in qualche modo sottodimensionato, il
piu ampio trial Action to Control Cardiovascular Risk
in Diabetes' (ACCORD) non ¢ stato in grado di dimo-
strare una riduzione significativa dell’incidenza di
eventi CV maggiori in pazienti con diabete la cui PAS
veniva ridotta a valori medi di 119 mmHg, rispetto a
quanto osservato nei pazienti in cui la PAS era pari a
133 mmHg. D’altra parte la riduzione della PA tra 140-
130 mmHg ¢ stata osservata solo in 2 trials, quali il MI-
CROHOPE" (sottogruppo del’HOPE) e nel
sottogruppo di diabetici del FEodipine eVEnt Reduction
trial® (FEVER).E quindi ragionevole e raccomandabile
nel paziente iperteso-diabetico una riduzione della PAS
al di sotto dei 140 mmHg. Infine in 2 trials I’effetto be-
nefico sugli eventi CV degli RCTs con la riduzione
della PAD ¢ stato dimostrato nel sottogruppo di diabe-
tici dello studio Hypertension Optimal Treatment'
(HOT) e nell’ United Kingdom Prospective Diabetes
Study" (UKPDS) dove la riduzione massima del rischio
era osservata per valori di PAD tra 80 e 85 mmHg.

I B-bloccanti in mono-terapia hanno ancora un
ruolo nel trattamento dell’ipertensione arteriosa?

I B-bloccanti (BB) sono farmaci utilizzati da oltre
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40 anni nel trattamento dell’ipertensione arteriosa,
grazie allo loro efficacia e sicurezza confermate in nu-
merosi studi clinici e di intervento. Tuttavia negli ul-
timi anni, I’uso dei BB come farmaci di prima linea
per il trattamento di ipertensione, in particolare non-
complicata, ¢ stato ampiamente criticato nelle linee
guida NICE e del JNCS per il loro effetto sfavorevole
sugli eventi cardiovascolari emerso in una meta-ana-
lisi pubblicata nella Cochrane Database.'® In partico-
lare mentre i BB confermano la loro efficacia sulla
riduzione degli eventi cardiovascolari negli ipertesi in
prevenzione secondaria, il loro ruolo in prevenzione
primaria sembra essere alquanto inferiore ad altre
classi di farmaci anti-ipertensivi usati nel trattamento
dell’ipertensione.

Una possibile spiegazione a quest’ultima presa di
posizione delle sopracitate LG deriva da evidenze
scientifiche che dimostrano come 1 BB tendono ad
avere piu effetti collaterali, un minor efficacia di pre-
venzione del danno d’organo sub-clinico (ipertrofia
ventricolare sinistra, rigidita arteriosa, rimodellamento
e spessore medio-intimale carotideo), una tendenza ad
accelerare la comparsa di nuovi casi di diabete e di
peggiorare il profilo lipidico. Al contrario delle LG
NICE e JNCB8, le linee guida ESH/ESC 2013 suggeri-
scono ancora 1’uso dei BB come anti-ipertensivi di 1?
linea sulla base della loro efficacia nel ridurre per se
il carico pressorio, il principale determinante degli
eventi CV, che non ¢ risultato inferiore alle altre prin-
cipali classi di farmaci antipertensivi nella preven-
zione degli eventi cardiovascolari maggiori eccetto
che per i calcioantagonisti, piu efficaci nella preven-
zione dell’ictus.

In realta al di 1a delle controversie tra le principali
LG sull’uso dei BB nell’ipertensione arteriosa, ¢ do-
veroso sottolineare che la maggior parte dei pareri
contro i BB derivano da studi e meta-analisi che ave-
vano impiegato i cosiddetti vecchi BB, come 1’ateno-
lolo ed il metoprololo. Al contrario non ci sono
attualmente ampie evidenze scientifiche di efficacia
sugli eventi CV per i nuovi BB con proprieta vasodi-
latatrici come il carvedilolo ed il nebivololo, pur
avendo dimostrato di avere rispetto ai vecchi BB un
migliore profilo metabolico, di non peggiorare 1’insu-
lino resistenza, la tolleranza al glucosio ed il profilo
lipidico, nonch¢ di ridurre maggiormente la pressione
centrale ¢ la rigidita aortica piu di altri composti della
stessa classe.

Conclusioni

In conclusione, le raccomandazioni contenute
nelle nuove LG dell’ipertensione arteriosa pur gene-
rando controversie interpretative ed applicative, ten-
gono aperto e continuo il dibattito tra i diversi
operatori sanitari del settore e li rendono nel contempo
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piu consapevoli ed attenti nella difficile gestione del
controllo pressorio e del rischio CV ad esso associato.
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Ipertensione arteriosa e diabete mellito
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RIASSUNTO

L’ipertensione arteriosa ed il diabete mellito sono due fra le maggiori patologie alla base dello sviluppo del rischio cardio-
vascolare. | meccanismi patogenetici di ciascuna e le relative inter-relazioni che i vari elementi costituenti presentano, fan si
che le due condizioni siano profondamente intrecciate e che riconoscono in alcuni loro componenti un elemento di profondo
contatto, come la condizione di insulino-resistenza. Quest’ultima viene a svolgere un ruolo fondamentale nello sviluppo delle
conseguenze metaboliche e cliniche delle due patologie, attraverso meccanismi biologici e molecolari interconnessi, con plurimi
quadri clinici. La correlazione fra diabete mellito ed ipertensione arteriosa si ripercuote anche nella scelta terapeutica dove la
condizione clinica orientera al meglio la scelta della molecola, tenendo da conto le conseguenze metaboliche che ciascuna classe
di principio attivo esercitera. Scopo della presente rassegna ¢ sintetizzare quanto presente in letteratura circa le reciproche in-
fluenze fra ipertensione arteriosa e diabete mellito, non solo analizzando i dati epidemiologici ma muovendoci, sinteticamente,
nel campo delle inter-relazioni dei sistemi molecolari e biologici, non trascurando un accenno ai nuovi campi di ricerca nello

sviluppo dell’insulino-resistenza attraverso lo studio del microbioma intestinale.

Introduzione

I rapporti tra ipertensione arteriosa e diabete mellito
sono estremamente complessi sia perché entrambe le
patologie riconoscono una patogenesi multifattoriale sia
perché gli studi sulle loro connessioni derivano dai pit
diversi settori della ricerca (sperimentale, epidemiolo-
gico, anatomo-patologico, fisiopatologico, clinico).

La prevalenza dell’ipertensione arteriosa nei pa-
zienti con diabete tipo 2 ¢ fino a 3 volte superiore ri-
spetto ai pazienti non diabetici. In una recente
revisione sistemica condotta su 92 studi osservazio-
nali, Colosia e coll.! riportano, in diverse popolazioni
dell’Europa e dell’ Asia, tassi di ipertensione nei sog-
getti diabetici superiori al 50% con picchi, in alcuni
studi, fino al 75%. Da un punto di vista fisiopatologico
la maggiore associazione tra ipertensione e diabete
mellito puo essere spiegata, in parte, dalla condivi-
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sione nella patogenesi di entrambe le patologie di fat-
tori comuni come ’obesita, I’insulino-resistenza (IR),
la cronica attivazione del sistema renina angiotensina
aldosterone (RAAS), I’iperattivita simpatica, anomalie
dell’immunita, I’inflammazione e lo stress ossidativo.
E noto che la presenza di ipertensione nei diabetici au-
menta notevolmente la probabilita di sviluppare, di-
rettamente o indirettamente, complicanze e tra queste
soprattutto le malattie cardiovascolari (CV) e I’insuf-
ficienza renale cronica.”® Inoltre 1’associazione tra
queste due patologie provoca un maggiore rischio di
sviluppare deficit cognitivo ¢ demenza. In questo pro-
cesso sono coinvolti I’iperinsulinemia e I’'IR:7# in pre-
senza di iperinsulinismo periferico, il trasporto
dell’insulina attraverso la barriera ematoencefalica ri-
sulta essere ridotto, esitando di fatto in uno stato ipoin-
sulinemico dell’encefalo.’

Verranno di seguito presi in considerazione i com-
plessi ruoli svolti da alcuni peculiari meccanismi che
correlano il diabete mellito all’ipertensione arteriosa
(Figura 1).

Ruolo dell’aumento di peso e dell’insulino-
resistenza nel promuovere sia il diabete mellito
sia I’ipertensione arteriosa

Nella revisione sistematica di Colosia' si evidenzia
che nei pazienti diabetici ipertesi i tassi di obesita
hanno superato il 30% in 38 di 44 studi e il 50% in 14
di 44 studi, ed il dato risulta particolarmente signifi-
cativo negli studi che hanno preso in considerazione
I’obesita centrale (basata sulla circonferenza della
vita). Tra gli adulti diabetici obesi, i tassi di iperten-
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sione erano superiori al 70% in Asia ¢ all’80% in Eu-
ropa; i tassi erano piu bassi nel Nord e nel Sud Ame-
rica ma ancora superiori al 30%.

Numerose sono le conferme della relazione esi-
stente tra obesita, diabete mellito ed ipertensione arte-
riosa. Nello Strong Heart Study,* i parametri predittivi
dell’incidenza di ipertensione risultavano essere la cir-
conferenza della vita, gli elevati valori sistolici basali,
la massa ventricolare sinistra e il diabete mellito. Inoltre
un recente studio longitudinale giapponese su 5198 sog-
getti ha dimostrato che I’ipertensione arteriosa dei ge-
nitori ha un impatto indipendente dall’eta sulla prole
per quanto riguarda la pressione arteriosa (PA), la gli-
cemia e i trigliceridi, probabilmente per un comune fat-
tore patogenetico che ¢ I’insulino-resistenza.'® Anche
uno studio longitudinale italiano del gruppo di Mancia"!
ha evidenziato che un aumento dell’indice di massa cor-
porea e della circonferenza alla vita era associato con
un aumento lineare del rischio CV e in uno studio ca-
nadese la circonferenza alla vita era associata ad una
maggiore risposta sistolica alla sforzo.'

L’iperinsulinemia, che riflette uno stato di insu-
lino-resistenza periferica a livello recettoriale e/o po-
strecettoriale ¢ 1’eclemento comune ad obesita,
ipertensione arteriosa e diabete mellito.

Fattori ambientali
geneticied epigenetici

Ipertensione arteriosa e diabete mellito

A prescindere dal meccanismo fisiopatologico at-
traverso cui I’IR si manifesta, ¢ noto che I’insulina in-
terviene nel regolare diversi metabolismi (glucidico,
lipidico, proteico), nel determinare variazione dei valori
della pressione arteriosa, nell’influenzare la funzione
endoteliale, la coagulazione, la proliferazione delle cel-
lule muscolari lisce della parete vascolare. Come recen-
temente riassunto in una rassegna coordinata da Zhou,"
ciascuna manifestazione clinica correlata con I’IR pre-
senta uno specifico meccanismo fisiopatologico, ma ¢
indubbio che un ruolo determinante e forse scatenante
¢ svolto dall’adipe viscerale. I tessuto adiposo, infatti,
oltre a secernere gli acidi grassi liberi produce ormoni
(adipochine), sostanze pro-infiammatorie (citochine e
chemochine) e pro-coagulanti (PAI-I).

11 diabete mellito di tipo 2 (DMT2), in cui I’iper-
glicemia, I’obesita, la dislipidemia, I’ipertensione ar-
teriosa e la trombofilia spesso coesistono, rappresenta
la patologia nella quale I’IR trova la sua massima
espressione. Nel DMT2 si osserva inizialmente una
resistenza periferica dei tessuti all’azione dell’insulina
con conseguente comparsa di iperglicemia. A questa
fase segue, accanto ad una stabile resistenza insuli-
nica, un progressivo deficit di secrezione dell’ormone
stesso con un peggioramento del quadro clinico della
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Figura 1. Fattori metabolici e sistemici che promuovono la coesistenza di diabete mellito, ipertensione, malattia cardio-
vascolare e renale. RAS, sistema renina-angiotensina; SNS, sistema nervoso simpatico; IL-10, interleuchina-10; IVS,
ipertrofia ventricolare sinstra.
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Rassegna

malattia. I rapporti tra IR e DMT2 sono pertanto mol-
teplici e perdurano a lungo, anche se ¢ importante ri-
cordare che I'IR precede I’iperglicemia, induce
esaurimento della funzione fB-cellulare e causa il
danno aterosclerotico tipico della malattia diabetica.

Accanto al DMT2 troviamo numerose altre pato-
logie nella cui patogenesi 1’insulino-resistenza gioca
un ruolo determinante, indipendentemente dalla pre-
senza di iperglicemia: I’obesita viscerale, 1’iperten-
sione essenziale, la dislipidemia aterogena, la
sindrome metabolica, I’iperuricemia, la malattia di
Cushing ed altre endocrinopatie, la policistosi ovarica,
la steatoepatite non alcolica. I meccanismi fisiopato-
logici coinvolti sono differenti a seconda della pato-
logia e tra questi ricordiamo il ruolo dell’endotelio e
dell’infiammazione nel favorire le alterazioni pro-
trombotiche e il ruolo del sistema nervoso simpatico
(SNS) nel mediare le alterazioni che portano all’iper-
tensione arteriosa.

I meccanismi fisiopatologici che sottendono 1’as-
sociazione tra obesita, DMT?2 e ipertensione arteriosa,
prevedono una complessa interazione tra la predispo-
sizione genetica all’ipertensione artriosa stessa e le al-
terazioni metaboliche tipiche dell’obesita e
dell’alterato metabolismo glicidico (Tabella 1). L’IR
e I’iperinsulinemia possono determinare sodio-riten-
zione con ipertensione arteriosa prevalentemente nei
soggetti sodio-sensibili. Nei soggetti normotesi favo-
risce la sodio-ritenzione riducendo I’escrezione renale
di sodio (Na"), senza tuttavia determinare variazioni
della pressione arteriosa. La sodio-ritenzione insulino-
dipendente potrebbe, quindi, contribuire all’aumento
dei valori pressori nel caso in cui i meccanismi omeo-
statici di compenso (caduta del riassorbimento pros-
simale del Na®) fallissero, come potrebbe essere
ipotizzabile in condizioni di IR tipica della sindrome
metabolica. Iperglicemia, iperosmolarita, iperinsuli-
nemia, alterata secrezione e/o attivita dell’ ANP sono
tutti meccanismi che possono contribuire a tale feno-

Tabella 1. Meccanismi potenzialmente coinvolti nella pa-
togenesi dell’ipertensione arteriosa nel diabete mellito di
tipo 2 e nell’obesita.

Aumento del riassorbimento di Na* ed acqua

Alterato trasporto cationico

Attivazione del sistema nervoso simpatico

Disfunzione sistema renina angiotensina aldosterone e reattivita
vascolare

Disfunzione endoteliale

Aumento della produzione di endotelina

Stimolazione dei fattori di crescita cellulare

Infiammazione

Na*, sodio.
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meno. L’insulina ¢ anche capace di determinare una
modificazione di diversi sistemi di trasporto ionico
transmembrana alterando sia le concentrazioni di Na*,
K", Ca"" sia il pH e la crescita cellulare. L’iperinsuli-
nemia potrebbe mediare i suoi effetti sia nel soggetto
normoteso che nell’iperteso mediante attivazione neu-
ronale simpatica, aumento delle catecolamine circo-
lanti e conseguente vasocostrizione. Le interazioni
insulina — SNS — ipertensione arteriosa sono stretta-
mente correlate con I’assunzione di cibo e con 1’obe-
sita. L’ipotesi che sia proprio il SNS il principale
mediatore tra iperinsulinemia e ipertensione arteriosa
¢ tuttavia discutibile sulla base dell’evidenza che la
soppressione dell’attivita del SNS ottenuta con anta-
gonisti adrenergici non riduce I’IR in soggetti ipertesi,
né la riduzione della pressione arteriosa normalizza
sempre I’iperinsulinemia o I’IR. Anche se i livelli pla-
smatici di renina, di angiotensina II e di aldosterone
sono normali o ridotti nell’ipertensione correlata al-
I’insulino-resistenza, si dimostra che ¢ la risposta va-
scolare ai loro livelli circolanti e a quelli di altri
ormoni, quali norepinefrina e bradichinina, che puo
mediare I’insorgenza dell’ipertensione arteriosa. Da
ultimo non deve essere dimenticata la possibilita che
I’ipertensione arteriosa in condizioni di IR possa es-
sere modulata da uno stato pro-infiammatorio. Gli ele-
vati livelli di proteina C reattiva, oltre a segnalare uno
stato inflammatorio, inducono alterazioni dirette a li-
vello delle arterie (endotelio) con vasocostrizione en-
dotelio-mediata, aumento dei recettori per
I’angiotensina II ed aumentata espressione del PAI-I.

Ruolo di fattori ormonali e neuroendocrini
nello sviluppo di ipertensione arteriosa e
diabete mellito

Un eccessivo introito calorico e una vita sedentaria
promuovono I’insulino-resistenza, una condizione in
cui ¢ compromessa la risposta insulinica nel muscolo
scheletrico, nel fegato e nel tessuto adiposo.

Questa alterazione del segnale metabolico dell’insu-
lina porta ad un’aumentata espressione delle molecole
di adesione, dello stress ossidativo, dell’inflammazione
e ad una diminuzione dell’ipertrofia ventricolare sinistra
biodisponibile con conseguente riduzione del rilascia-
mento vascolare endotelio mediato ed aumentata rigidita
vascolare.'+!8

L’obesita e I’insulino-resistenza sono anche asso-
ciate ad un’inappropriata attivazione del RAAS e del
SNS che possono a loro volta aumentare la propen-
sione all’insulino-resistenza, all’ipertensione arteriosa,
al diabete mellito, al rischio CV associato.'®?!

L’ Ang II e I’aldostetone inibiscono il segnale meta-
bolico dell’insulina nei tessuti cardiovascolari e classi-
camente insulino-sensibili e questo gioca chiaramente
un ruolo nel ridotto rilasciamento vascolare endotelio

OPEN 8ACCESS



\“_,l"'ess Ipertensione arteriosa e diabete mellito

mediato e nello sviluppo dell’ipertensione arteriosa.?

Ci sono recenti evidenze che 1’Ang II e 1’aldoste-
rone, agendo attraverso meccanismi non genomici,
possano promuovere un’insulino-resistenza attraverso
I’attivazione di serino-kinasi e un’aumentata fosfori-
lazione serinica di molecole di segnale, con conse-
guente diminuito engagement di fosfoinositolo 3
kinasi e stimolazione della protein kinasi B, diminuito
segnale insulinico e conseguenze biologiche, come un
diminuito rilasciamento vascolare NO mediato.?>

Infine anche I’immunita innata ed acquisita sono
coinvolte nell’ipertensione e nel danno vascolare pro-
vocato da Ang II e aldosterone.?

Ruolo della nefropatia diabetica nello sviluppo
dell’ipertensione arteriosa

La nefropatia diabetica ¢ tipicamente caratterizzata
da ipertensione arteriosa, albuminuria, glomeruloscle-
rosi e progressivo declino del filtrato glomerulare
(GFR) fino allo stadio finale dell’insufficienza renale.

L’iperglicemia ¢ comunemente considerata essere
la chiave che apre la strada al progressivo sviluppo del
danno renale attraverso a modificazioni dell’emodi-
namica renale tipiche della nefropatia diabetica (iper-
filtrazione con contemporaneo aumento del gradiente
pressorio intraglomerulare) configurando un’altera-
zione dell’auto-regolazione del flusso plasmatico re-
nale. Anche se gli esatti meccanismi patogenetici della
nefropatia diabetica rimangono ancora sconosciuti,
oltre all’iperglicemia sono numerosi i fattori che co-
munemente vengono presi in considerazione. Tra que-
sti ricordiamo il ruolo svolto dagli advanced glycation
end products, dalla protein kinasi C, dallo stress ossi-
dativo, dai mediatori dell’infiammazione (citochine e
chemochine), dai peroxisome-proliferator-activated
receptor y, dal vascular endothelial growth factor.®

Mentre nel DMT]1 I’ipertensione compare contem-
porancamente alla microalbuminuria nel DMT2
spesso 'ipertensione precede le manifestazioni, anche
precoci, del danno renale, al punto da suggerirne un
ruolo patogenetico associato al diabete stesso. I mec-
canismi che determinano I’ ipertensione in presenza di
nefropatia diabetica sono sostenuti soprattutto dall’au-
mentata vasocostrizione e dall’incremento del volume
extracellulare. L’iniziale danno renale della nefropatia
diabetica, sostenuto dall’iperglicemia, insieme ad una
suscettibilita individuale, verosimilmente su base ge-
netica, determinano un aumento dell’attivita del
RAAS e¢ le alterazioni dell’autoregolazione del flusso
plasmatico renale, con conseguente riduzione del
GFR, ridotta escrezione di Na, aumento del volume
extracellulare e comparsa dell’albuminuria. La vaso-
costrizione ¢ invece sostenuta soprattutto dall’aumen-
tata attivita del SNS, anche per la contemporanea
frequente presenza di una neuropatia diabetica.?®
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Trattamento dell’ipertensione arteriosa
nel diabete mellito

Nonostante le numerose conferme in letteratura
sul beneficio del trattamento dell’ipertensione arte-
riosa nei soggetti diabetici vi sono ancora delle con-
troversie sul trattamento ottimale, soprattutto in
merito al target pressorio da raggiungere, alla rapidita
con cui raggiungere questo target, all’impatto dei vari
farmaci antipertensivi sulla perfusione cerebrale, sul
metabolismo glicidico e sulla progressione del dia-
bete e della malattia renale.?’-? Nonostante vi siano
evidenze, per esempio, che ridurre la PA <140/90
mmHg diminuisca lo stroke, permangono dei dubbi
sull’adeguata perfusione cerebrale nei pazienti diabe-
tici con malattia microvascolare ¢ autoregolazione ce-
rebrale compromessa.’® Deve pertanto essere
identificato un target pressorio individualizzato per i
pazienti diabetici, proprio come per il target glice-
mico, che tenga conto delle principali complicanze in
atto o ad elevato rischio di comparsa. Uno dei fattori
che puo condizionare la scelta degli agenti antiper-
tensivi ¢ I’influenza di questi sul compenso metabo-
lico, soprattutto glicidico.

A questo proposito, i diuretici tiazidici (lo studio
INSIGHT, gia molti anni fa dimostroé un’aumentata in-
sorgenza di diabete quando i pazienti venivano trattati
con amiloride/idroclorotiazide in confronto alla nife-
dipina’") e i B-bloccanti tradizionali possono peggio-
indurre iperuricemia ugualmente dannosa sul metabo-
lismo glicidico, specialmente negli obesi, mentre gli
stessi effetti sono molto ridotti con 3 bloccanti con
proprieta vasodilatatrici come il nebivololo.3?7 Per
quanto riguarda i tiazidici, un meccanismo con cui
possono peggiorare la tolleranza al glucosio e la sen-
sibilita all’insulina ¢ stato individuato nell’attivazione
del RAAS e del SNS. In un recente studio si ¢ visto
che la terapia con clortalidone induce un’attivazione
del SNS, come risulta dalle registrazioni del traffico
nervoso simpatico. La terapia con clortalidone ¢ stata
anche correlata ad una ridotta sensibilita insulinica.
Tuttavia, 1’aggiunta dello spironolattone ha attenuato
I’attivazione del SNS indotta dal clortalidone e 1’in-
sulino-resistenza in soggetti ipertesi.*®

Gli inibitori del RAAS (RAAS-I), in particolare
gli antagonisti recettoriali dell’angiotensina (ARBs),
sembrano migliorare la sensibilita insulinica e la tol-
leranza al glucosio attraverso un effetto benefico sulla
secrezione di insulina da parte delle 3 cellule, con con-
temporanea riduzione dell’inflammazione sistemica e
tessutale. Vari studi, a partire dallo studio LIFE,3%4
hanno dimostrato la superiorita degli RAAS-I rispetto
ai 3-bloccanti e/o ai tiazidici o al placebo in differenti
popolazioni di pazienti anche con rischio CV elevato,
disfunzione ventricolare sinistra o scompenso car-
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diaco. Questi studi hanno evidenziato una diminuita
incidenza di diabete nei gruppi con ACEI (captopril,
ramipril o enalpril) o ARBs (valsartan o candesar-
tan).*!**¢ In uno studio condotto in pazienti ipertesi con
obesita centrale, aggiungendo un ARB ai tiazidici si
sono attenuati gli effetti negativi di questi ultimi sulla
secrezione di insulina indotta dal glucosio.*’

Nel complesso, questi studi suggeriscono che gli
ARBs hanno benefici effetti metabolici quando usati
da soli o in combinazione con i tiazidici negli stati di
obesita e di ipertensione.

Nonostante siano stati ulteriormente chiariti i pos-
sibili effetti dei vari agenti antiipertensivi sul metabo-
lismo del glucosio, e il quasi accordo sulla non
innocuita dei diuretici e dei vecchi 3-bloccanti, non &
perfettamente chiaro quali farmaci, o combinazione di
farmaci, abbiano gli effetti pit benefici sulla riduzione
del rischio cardiovascolare e sul danno renale nei pa-
zienti diabetici.

Nel Nagoya Heart Study Composite, uno studio su
popolazione giapponese, gli outcomes cardiovascolari
erano paragonabili tra i pazienti con intolleranza al
glucosio trattati con terapia a base di valsartan o am-
lodipina. Tuttavia, il ricovero in ospedale per scom-
penso cardiaco era significativamente inferiore nel
gruppo trattato con valsartan.

La combinazione di ACEI e calcio-antagonisti dii-
dropiridinici ¢ stata invece valutata in pazienti italiani
con ipertensione ¢ diabete mellito tipo 2. In questi pa-
zienti, la terapia combinata non ha fatto rallentare il
calo del tasso di filtrazione glomerulare, ma ha ridotto
il rischio cardiovascolare, la retinopatia, la neuropatia
e stabilizzato 1’insulino-sensibilita.*®*’ Quindi questa
puo essere una terapia di combinazione eccellente per
il trattamento dell’ipertensione nei pazienti diabetici,
ma bisogna ricordare che nonostante le riserve sui tia-
zidici (soprattutto in associazione con i vecchi 3-bloc-
canti) non sono controindicate le combinazioni
RAAS-I con i diuretici tiazidici.

Relativamente alle associazioni alcuni recenti studi
chiave (ADVANCE, ACCOMPLISH, ONTARGET,
ALTITUDE) hanno indagato gli effetti di varie com-
binazioni di antipertensivi sugli eventi macro e micro-
vascolari nei pazienti diabetici ipertesi.

LADVANCE, che ha confrontato 1’associazione
perindopril ¢ indapamide verso placebo in pazienti
diabetici ad alto rischio cardiovascolare, ha dimostrato
che la terapia di combinazione ha ridotto il rischio di
morte e di complicazioni macro e microvascolari, in-
dipendentemente dai livelli pressori inziali.>

L’ACCOMPLISH, che ha confrontato una terapia
a base di benazepril/amlodipina verso benazepril/idro-
clorotiazide in doppio cieco in pazienti ad alto rischio,
ha evidenziato che nei pazienti diabetici I’associazione
benazepril/amlodipina ¢ piu efficace nel ridurre il ri-
schio CV.3!
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L’ONTARGET, un ampio studio che ha confron-
tato il ramipril verso telmisartan in pazienti a rischio
elevato o diabete mellito, ha dimostrato una non infe-
riorita di telmisartan verso ramipril ma ha anche evi-
denziato la pericolosita di un’associazione ramipril+
telmisartan sul rene, per cui la doppia inibizione ¢ stata
sconsigliata dalle linee guida ESH/ESC 2013/ESC
2013 e dal INC 8.%

Infine anche ’associazione aliskiren/ACEI o ARB
in pazienti ad alto rischio con diabete mellito si ¢ di-
mostrata nello studio ALTITUDE pericolosa per I’in-
sorgenza di ictus non fatale, complicazioni renali,
iperkaliemia e ipotensione arteriosa.**

In conclusione si riportano le raccomandazioni for-
mulate dal Gruppo di Lavoro sulle linee guida del
Consiglio Sanitario Regionale della Regione Toscana
nel 201334 riprese dagli standard italiani per la cura del
diabete mellito pubblicate dall’ Associazione Medici
Diabetologi (AMD) e dalla Societa Italiana di Diabe-
tologia (SID) nel 2014.%

1l trattamento farmacologico dei pazienti con dia-
bete e ipertensione si basa, soprattutto, ma non solo,
nei pazienti con micro/macroalbuminuria o con ma-
lattia cardiovascolare, su un regime che include un
ACE-inibitore o un ARB come farmaco di prima
scelta. Se una classe di farmaci non ¢ tollerata, I’altra
puo essere utilizzata come alternativa (livello della
prova I; forza della raccomandazione A).

Per i pazienti con diabete e ipertensione che non
rientrano nella precedente raccomandazione, la scelta
appropriata include le seguenti classi di farmaci (in or-
dine alfabetico): ACE-inibitori, antagonisti del recettore
dell’angiotensina, calcio-antagonisti diidropiridinici,
diuretici tiazidici o tiazide/like (livello della prova I;
forza della raccomandazione A).

Il trattamento con piu farmaci ¢ generalmente ri-
chiesto per raggiungere gli obiettivi (livello della
prova I; forza della raccomandazione A).

Per i diabetici che non raggiungono gli obiettivi in
monoterapia e sono in trattamento con RAAS-I la
combinazione con un calcioantagonista diidropiridi-
nico potrebbe essere preferibile a quella con un diure-
tico tiazidico o tiazide/like (livello della prova II; forza
della raccomandazione B).

Uno o piu farmaci dovrebbero essere sommini-
strati bedtime (livello della prova [; forza della racco-
madazione A).

Se sono usati ACE-inibitori, ARB o diuretici € ne-
cessario monitorare la potassiemia (livello della prova
VI, forza della raccomandazione B).

In donne in gravidanza con diabete e ipertensione,
I’obiettivo del trattamento ¢ quello di valori pressori
di 110-129/65-79 mmHg in relazione ai benefici per
la salute della madre e del feto. ACE-inibitori ¢ ARB
sono controindicati durante la gravidanza (livello della
prova VI; forza della raccomadazione A).
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Abbiamo dimenticato qualcosa?
Un quasi nuovo attore in scena

Uno degli elementi che nella nostra analisi ha mo-
strato una particolare rilevanza patogenetica e clinica
¢ stata I’insulino-resistenza.

Uno dei dubbi per gli specialisti del settore ¢ ra-
gionare se I’IR e le sue conseguenze maggiori fra cui
lo sviluppo dell’obesita viscerale, la sindrome meta-
bolica, il diabete mellito possano trovare elementi che
stanno molto a monte dell’esordio delle manifesta-
zioni cliniche e subcliniche.

Una risposta a questa domanda deriva dallo studio
del microbioma intestinale e dei relativi meccanismi che
sono alla base dello sviluppo della nostra caratterizza-
zione immunitaria innata ed acquisita, ma parimenti
anche a quella che ¢ la nostra risposta all’introduzione
dei nutrienti.

Senza entrare nel dettaglio dei meccanismi, uno
dei ruoli viene svolto dai recettori GTP dipendenti (G-
protein-coupled receptors; GPCRs) fra cui i GPR41
0o GPR 43 0 GPR 141 che sono distribuiti lungo 1’in-
tero tubo gastroenterico e pertanto modulano la rispo-
sta all’introduzione dei nutrienti (glucidi, lipidi,
protidi). Gli acidi grassi a corta catena che derivano
dalla fermentazione dei batteri nel colon (a partire
dalla demolizione dei glucidi complessi fra cui le

Microbioma

Alterata composizione

Alterata fermentazione
Aumentato consumo di energia

Ipertensione arteriosa e diabete mellito

fibre), dal metabolismo degli oligo- o dei monosac-
caridi non solo sono assorbiti, non solo sono elementi
energetici per le cellule del colon ma, attraverso 1’i-
nibizione della deacetilasi istonica modulano I’attivita
di GPR 41 o GPR 43, comportando un incremento di
lipogenesi e neoglucogenesi epatica ed, attraverso
altri recettori, 1’induzione di una flogosi cronica a
bassa intensita ed innesco del meccanismo di insu-
lino-resistenza anche attraverso la modulazione del-
I’attivita del GLP-1 e del GIP (ruolo delle cellule L).
Circa quest’ultimo sistema, I’attivita del microbioma
si esplica anche sul metabolismo della bile e la con-
seguente induzione attraverso altri GPCR, 1 TGRS ed
i farnesoidi-X-recettori, della modulazione del GLP-
1 e dell’assorbimento lipidico, nonché i meccanismi
di dispersione della energia. Inoltre, sempre il micro-
bioma, agendo sulla colina presente sia nella compo-
sizione delle membrane cellulari che nei cibi
introdotti, ne comporta la demolizione a metilamina
che viene metabolizzata a trimetilamina ossidata nel
fegato ed agendo sui livelli di colina epatica puo rap-
presentare lo stimolo all’induzione degli eventi che
portano allo stato di NAFLD (non-alcoholic fatty
liver disease) (Figura 2).57-6

A questo punto c¢’¢ da chiedersi se, per esempio,
quando avremo le nostre conoscenze ancora piu affi-
nate potremo ancora parlare di steato-epatite non al-
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Figura 2. Caratteristiche del microbioma intestinale che causa obesita e insulino resistenza negli organi periferici
(cervello, fegato, muscoli, epitelio). Le molecole del microbioma aumentano anche la permeabilita intestinale, portando
ad una infiammazione sistemica e all’insulino resistenza. Modificata da Tremaroli e Bickhed, 2012.5
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colica, pensando ai prodotti di fermentazione dei glu-
cidi nel nostro intestino.3”%

Accanto ai meccanismi dipendenti dall’azione del

microbioma ve ne sono altri che si ripercuotono indi-
pendentemente sul metabolismo dell’ospite.

I proteoglicani, attraverso ’interazione con i do-
9

mini di oligomerizzazione nucleotidico-ligante (nu-
cleotide-binding oligomerization domain) innescano
la cascata delle citochine pro-infiammatorie, contri-
buendo all’insorgenza dell’insulinoresistenza. Simil-
mente i lipopolisaccaridi, mediante I’interazione con
il toll-like receptor 4 producono i medesimi effetti e
permettono un incremento di permeabilita della bar-
riera mucosa e quest’ultimo effetto ¢ uno degli ele-
menti favorenti ’adiposita viscerale.”’

Da questa sommaria sintesi emerge come I’IR ri-

chieda anche di esser valutata da un’altra ottica, dalla
prospettiva di meccanismi biologici € molecolari che
coinvolgano anche il nostro apparato digerente ed in
specifico il microbioma intestinale.*®

Cosa capita alla pressione arteriosa? Fermo restando

quanto detto nei paragrafi precedenti, emerge che i sog-
getti con un microbioma pill povero presentavano una
maggior concentrazione di proteina C reattiva ed inter-
leuchina-6 e valori maggiori di pressione arteriosa si-
stolica e diastolica e tale pattern era ascrivibile
soprattutto a pazienti fragili ed anziani, in cui, di fatto
fisiologicamente il microbioma tende al tracollo.*!
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RIASSUNTO

L’ipertensione arteriosa ¢ il pit importante fattore di rischio per malattia coronarica aterosclerotica. Uno scarso controllo
dei valori di pressione arteriosa (PA) promuove la progressione delle lesioni aterosclerotiche a livello coronarico e puo facilitare
I’ischemia miocardica a seguito di vari meccanismi includenti I’ipertrofia ventricolare sinistra, I’aumento del consumo miocar-
dico di ossigeno e la ridotta riserva di flusso coronarico. Nonostante queste evidenze, recenti indagini epidemiologiche hanno
evidenziato uno scarso incremento nel controllo dei valori di PA in soggetti ipertesi con storia di coronaropatia. Questo potrebbe
essere in parte spiegato dai risultati conflittuali generati da analisi post-hoc di alcuni trial clinici che hanno aperto un acceso di-
battito sul target dei valori di pressione arteriosa da raggiungere con il trattamento anti-ipertensivo in questa popolazione di
soggetti ipertesi. In particolare, alcune analisi sembrano suggerire la presenza di una curva J nell’associazione tra valori di PA
raggiunti e rischio di eventi cardiovascolari. Anche se nessun trial randomizzato ha mai confrontato direttamente 1’effetto sulla
prognosi di differenti target di pressione arteriosa nel paziente iperteso con coronaropatia, il dibattito sulla presunta curva J
nella coronaropatia ha indotto recentemente le maggiori societa internazionali a rivisitare il target per il trattamento anti-iper-
tensivo suggerendo di ridurre i valori di PA <140/90 mmHg, evitando riduzioni maggiori. Tuttavia, recenti sotto-analisi della
trialistica moderna sembrano supportare il concetto che riduzioni pressorie anche oltre i livelli raccomandati possano essere si-
curi, esercitando un effetto aggiuntivo prognostico aggiuntivo favorevole.

>140/90 mmHg ¢ risultata pari al 58,1% negli anni
1995-1996, 58,3% negli anni 1999-2000 e 60,9% nella
coorte arruolata tra gli anni 2006-2007.3

Tali deludenti risultati nella popolazione con co-
ronaropatia potrebbero essere in parte spiegati dalla
prescrizione di farmaci anti-ipertensivi a basso dosag-
gio, dalla loro inadeguata titolazione e da una scarsa
compliance al trattamento da parte dei pazienti.?

Non ¢ pero da sottovalutare il ruolo delle recenti
controversie sull’adeguato target dei valori di PA da

Introduzione

Tra i vari fattori di rischio per malattia coronarica
aterosclerotica, 1’ipertensione arteriosa (IA) ¢ quello
con piu alta prevalenza.'? Sebbene il trattamento anti-
ipertensivo abbia inequivocabilmente dimostrato di ri-
durre le complicanze cardiovascolari in soggetti con
coronaropatia nota, recenti survey hanno evidenziato
uno scarso incremento nel tasso di controllo dei valori

pressori in soggetti con storia di infarto del miocardio
0 sottoposti a rivascolarizzazione coronarica sia per-
cutanea che chirurgica.’

Nelle survey EUROASPIRE I, 11 and 111 la propor-
zione di soggetti con valori di pressione arteriosa (PA)
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raggiungere nei pazienti con coronaropatia nota.

Se in passato, 1’elevato rischio cardiovascolare
proprio dei pazienti con coronaropatia ha giustificato
la raccomandazione di raggiungere livelli di PA al di
sotto dei 130/80 mmHg,** i risultati di analisi post-hoc
e di sottogruppo di alcuni trial di intervento hanno
messo in discussione la sicurezza in termini progno-
stici di un target aggressivo in questa sottopopolazione
di ipertesi,®’

Tali controversie potrebbero aver giustificato una
sorta di speed limit effect nel controllo dei valori
pressori in soggetti con coronaroptia ed IA.® Questo
effetto ¢ facilmente descrivibile mutuando il termine
dal gergo automobilistico: se il limite di velocita
sulle strade extraurbane ¢ di 90 km/h, parte della po-
polazione guidera ad una velocita superiore ai 90-
100 km/h. In modo analogo, suggerendo un target di
PA di 140 mmHg per la PA sistolica, una proporzione
di soggetti ipertesi con coronaropatia coesistera con
valori sistolici superiori ai 140 mmHg e prossimi ai

150 mmHg.
OPEN 8:\0:555
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Aspetti di fisiopatologia

Uno scarso controllo dei valori di PA in soggetti
con coronaropatia esercita numerosi effetti negativi.
In particolare, elevati valori pressori promuovono la
progressione dell’aterosclerosi anche a livello corona-
rico, aumentano il consumo miocardico di ossigeno
per I’elevata impedenza all’efflusso ventricolare, e ri-
ducono la riserva di flusso coronarico (riduzione nella
capacita da parte delle coronarie a dilatarsi in risposta
alla riduzione dei valori di PA).>!?

Di conseguenza, ci si aspetta che la riduzione dei
valori di PA eserciti un effetto protettivo a livello pro-
gnostico in soggetti ad elevato rischio cardiovascolare,
ivi compresi quelli con coronaropatia nota.'?

In tale contesto, lo studio HOPE (Heart Outcomes
Protection Evaluation)™ ha dimostrato un effetto po-
sitivo della riduzione della PA in soggetti con corona-
ropatia nota, precedente stroke, arteriopatia periferica
e diabete complicato. Nei soggetti, infatti, trattati con
ramipril come terapia on-top si € osservata una signi-
ficativa riduzione di eventi cardiovascolari fatali e non
rispetto ai soggetti allocati a placebo. In particolare, il
trattamento attivo si ¢ associato anche ad una ridu-
zione di eventi richiedenti la rivascolarizzazione co-
ronarica sia percutanea che chirurgica.

Analogamente, nello studio EUROPA (EUropean
trial on Reduction Of cardiac events with Perindopril
in stable coronary Artery disease)" il trattamento con
perindopril (aggiunto alla terapia standard) in soggetti
con coronaropatia stabile ha ridotto significativamente
I’end-point composito di morte cardiovascolare, in-
farto del miocardio ed arresto cardiaco.

Una recente rassegna sistematica di 17 trial clinici
di intervento'® condotti in pazienti con coronaropatia
ed alto rischio vascolare, ha evidenziato che il tratta-
mento attivo, rispetto al trattamento standard, si asso-
cia ad una riduzione del 15% del rischio di morte per
tutte le cause (rischio relativo [RR]: 0,85, intervalli di
confidenza [IC] 95%: 0,79-0,92) in soggetti con scom-
penso cardiaco e dell’11% in soggetti senza disfun-
zione sistolica del ventricolo sinistro (RR: 0,89, IC
95%: 0,84-0,95).

Coronaropatia e curva J

1l fenomeno della curva J ¢ definito da un aumento
non lineare e quadratico del rischio cardiovascolare
per valori bassi di PA raggiunta dal trattamento anti-
ipertensivo. '

In altre parole, quando si riducono i valori di PA si
assiste ad una riduzione graduale del rischio cardio-
vascolare che pero poi tende a riaumentare dopo un
certo punto critico, tracciando una curva con aspetto
J (Figura 1).
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Questo fenomeno ¢ stato descritto per la prima volta
da Stewart nel 1979'7-!% in 169 pazienti ipertesi e docu-
mentato successivamente da Cruickshank e coll.! in
902 pazienti trattati con atenololo ed osservati per un
periodo medio di 6,1 anni. In particolare, Cruickshank
e coll."” hanno osservato una relazione J-shaped tra va-
lori di PA diastolica e rischio di infarto del miocardio e
morte in soggetti con coronaropatia nota.

Tali risultati sono stati poi replicati dallo studio IN-
VEST (International Verapamil-Trandolapril Study),
dallo studio VALUE (Valsartan Antihypertensive
Long-Term Use Evaluation) ¢ da un’analisi post-hoc
dello studio HOT (Hypertension Optimal Treatment).

Nello studio INVEST, ad esempio, i livelli di PA
diastolica raggiunta durante trattamento in soggetti
con coronaropatia hanno mostrato una relazione a J
con il rischio di sviluppare I’evento primario dello stu-
dio (morte per tutte le cause, infarto del miocardio
non-fatale e stroke non fatale).

Seppur il meccanismo che possa spiegare 1’asso-
ciazione a J tra PA diastolica in trattamento e rischio

Studio INVEST
International Verapamil-Trandolapril
Study

24

18 A

12

% di pazienti con eventi CV

PA sistolica (mmHg) raggiunta durante il trattamento
r T T T T T 1

<120 120-130 130-140 140-150 150-160 =>160

24

18

12 S

% di pazienti con eventi CV

Studio VALUE
Valsartan Antihypertensive Long-Term
Use Evaluation Study

Figura 1. Esempio di curva J nell’associazione tra livelli
di pressione arteriosa (PA) raggiunti durante il tratta-
mento ed eventi cardiovascolari (CV) osservati.
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cardiovascolare ¢ ancora non del tutto chiaro, alcune
ipotesi sono state proposte per giustificare I’associa-
zione tra bassi valori di PA diastolica e complicanze
di tipo coronarico.

Come ampiamente discusso da Cruickshank,? la
perfusione coronarica avviene principalmente durante
la diastole ed il flusso coronarico tende a rimanere co-
stante grazie all’autoregolazione del tono vascolare
coronarico. In presenza, tuttavia, di stenosi coronari-
che significative la riduzione eccessiva dei valori di
PA diastolica puo accompagnarsi alla riduzione del
flusso coronarico.?’ In particolare, il valore critico di
PA diastolica per la riduzione del flusso coronarico
sembra essere di circa 70 mmHg in soggetti ipertesi.
Con valori di PA diastolica di 70 mmHg sembra quindi
aumentare il rischio di incorrere in fenomeni ischemici
coronarici.?!

La presenza, poi, di ipertrofia ventricolare sinistra
in soggetti ipertesi puo accentuare questo fenomeno
tanto che una riduzione del flusso coronarico e ’au-
mento del consumo miocardico di ossigeno possono
essere ottenute per valori di PA diastolica al di sotto
di 80-90 mmHg (Figura 2).!7-20:22

Ipertrofia dei miociti

p Ste, N
= °Nosi °°"°ﬂarica

“\ Miocardio i penrofic/

press

N

Molto diversa, invece, sembra 1’associazione tra
riduzione di PA sistolica e rischio cardiovascolare in
soggetti ipertesi con coronaropatia. La riduzione
della PA sistolica, infatti, sembra il vero target del
trattamento anti-ipertensivo in questi soggetti: bassi
valori di PA sistolica riducono il carico di lavoro del
ventricolo sinistro e conseguentemente il consumo
miocardico di ossigeno e limitano la progressione del
danno aterosclerotico. Queste considerazioni fisio-
patologiche derivanti da modelli sperimentali sono
supportate da un’analisi post-hoc dello studio CA-
MELOT (Comparison of AMlodipine versus Enala-
pril to Limit Occurrences of Thrombosis)* che ha
valutato le modificazioni del volume degli ateromi
coronarici in soggetti con coronaropatia manifesta.
In questa analisi, i pazienti con valori di PA raggiunta
<120/80 mmHg hanno mostrato una riduzione media
del volume dell’ateroma coronarico pari a 4,6 mm?,
mentre valori di PA raggiunta compresa tra 120 e 139
mmHg non si sono associati a modificazioni signifi-
cative. Degna di nota ¢ 1’osservazione che tra i sog-
getti con PA >140/90 mmHg il volume dell’ateroma
coronarico € aumentato di circa 12,0 mm?,

Riduzione della
densita
microvascolare

Deposizione di
collageno e fibrosi
miocardica

Compromissione

Riduzione eccessiva
della PA diastolica

Riduzione del
dell'autoregolazione = flusso coronarico

Riduzione della
presione di
perfusione

—_—

Aumento del
consumo
miocardico di
0ssigeno

| |

Ischemia miocardica

Figura 2. Meccanismi fisiopatologici potenzialmente coinvolti nella patogenesi della curva J in soggetti ipertesi con coro-
naropatia e bassi livelli di pressione arteriosa (PA) diastolica. In presenza di stenosi coronarica significativa, si puo as-
sistere alla compromissione dei meccanismi di autoregolazione del flusso coronarico e ’eccessiva riduzione della PA
diastolica potrebbe determinare ischemia a valle della stenosi. Tale fenomeno ¢ aggravato se coesiste ipertrofia del ven-

tricolo sinistro.

[page 164]

[QUADERNI - Italian Journal of Medicine 2015; 3:¢20]

OPEN 8ACCESS



\“_,l"'ess Cardiopatia ischemica e ipertensione

La trialistica moderna: lo studio Cardio-SIS
ed ONTARGET

Anche se non sono stati condotti trial clinici ran-
domizzati per valutare I’effetto prognostico di diversi
target di PA in soggetti ipertesi con coronaropatia,'®*
le recenti sotto-analisi dello studio Cardio-Sis (Studio
Italiano Sugli Effetti Cardiovascolari del Controllo
della Pressione Arteriosa Sistolica)?>2® ¢ Ongoing
Telmisartan Alone and in Combination with Ramipril
Global Endpoint Trial (ONTARGET)?"*® meritano di
essere discusse per le implicazioni che possono avere
nella pratica clinica.

Nello studio Cardio-Sis, 1111 pazienti ipertesi in
trattamento e non diabetici con valori di PA sistolica
>150 mmHg sono stati randomizzati ad un trattamento
usuale mirato a ridurre la PA sistolica <140 mmHg
(controllo usuale) ed ad un trattamento aggressivo
volto a ridurre la PA sistolica al di sotto di 130 mmHg
(controllo aggressivo).

L’end-point primario dello studio erano le modifi-
cazioni seriate nella prevalenza di ipertrofia ventricolare
sinistra al’ECG e I’end-point secondario era un com-
posito di eventi cardiovascolari e morte per tutte le
cause. L’end-point primario ¢ occorso meno frequente-
mente nel gruppo di pazienti randomizzati al tratta-
mento aggressivo (odds ratio 0,63; IC 95%: 0,43-0,91;
P=0,013). Analogamente, il braccio del trattamento ag-
gressivo mirato a raggiungere una PA sistolica <130
mmHg ha mostrato una netta riduzione del rischio di
incorrere in eventi cardiovascolari fatali e non (hazard
ratio 0,50; IC 95%: 0,31-0,79; P=0,003).2¢

Le analisi di sottogruppo hanno poi escluso signi-
ficative interazioni tra i pazienti con o senza prece-
dente evento cardiovascolare (incluso I’infarto del
miocardio), suggerendo che un trattamento aggressivo
(target della PA sistolica <130 mmHg) esercita un ef-
fetto simile in termini di riduzione degli end-point (sia
per la riduzione dell’ipertrofia ventricolare sinistra che
per gli end-point clinici).

Tali evidenze sono state poi recentemente validate
dalla pubblicazione di un analisi pre-specificata® dello
studio Cardio-Sis che ha confermato che rispetto ad
un trattamento usuale, una strategia aggressiva mirata
aridurre la PA sistolica al di sotto dei 130 mmHg si ¢
associata ad una significativa riduzione degli eventi
clinici nel gruppo di pazienti con storia di precedente
malattia cardiovascolare e coronarica.?

Recentemente, anche una analisi post-hoc dello stu-
dio ONTARGET? condotta in 19102 pazienti con ma-
lattia coronarica nota ha confutato la presenza di una
associazione a J tra la riduzione della PA durante tratta-
mento e rischio di eventi coronarici e cerebrovascolari.

Nello specifico, i valori di PA basali sono risultati
pari a 141/82 mmHg e si ¢ osservato durante il fol/low
up una riduzione media di 7/6 mmHg.
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In modelli multivariati aggiustati per fattori
confondenti,” una riduzione di PA dal basale pari a
34/21 mmHg (decimo percentile) si ¢ associata ad una
riduzione del rischio di stroke ma non ha incrementato
il rischio di evento coronarico.?®

Questi risultati supportano il concetto che la curva J
osservata in passato tra valori di PA raggiunti e rischio
vascolare in pazienti con coronaropatia possa essere il
risultato di una distorsione non-lineare dovuta all’asso-
ciazione tra bassi valori di PA e fattori di rischio residui
(reverse casuality).>* In altre parole, la curva J puo essere
documentata perché bassi valori di PA sono il semplice
epifenomeno di altre condizioni croniche e fortemente
debilitanti anche ad vitam come lo scompenso cardiaco
congestizio, la malattia neoplastica e 1’epatopatia.

Conclusioni

Ad oggi nessun trial randomizzato ha confrontato
direttamente 1’effetto sulla prognosi di differenti target
di PA nel paziente iperteso con coronaropatia.®’

Solo analisi post-hoc di alcuni trial clinici hanno
valutato il ruolo di un trattamento aggressivo mirato a
ridurre la PA al di sotto dei canonici livelli di 140/90
mmHg, generando poi risultati contrastanti.

La mancanza di trialistica in questo campo ha in-
dotto le maggiori societa internazionali a rivisitare il
target per il trattamento anti-ipertensivo suggerendo
di ridurre i valori di PA al di sotto di 140/90 mmHg
ed evitando riduzioni eccessive.?!-

Seppur il dibattito inerente I’effetto negativo di una
eccessiva riduzione dei valori di PA in pazienti con co-
ronaropatia ¢ ancora aperto,>**° i risultati dello studio
Cardio-Sis?>?¢ ed ONTARGET?"*® sembrano suppor-
tare la sicurezza in termini prognostici di una ridu-
zione dei valori di PA anche al di sotto del target
suggerito dalle linee guida.’”

In questo contesto, appare fondamentale il contri-
buto che il Medico Internista puo apportare nella cor-
retta gestione del paziente coronaropatico con
ipertensione arteriosa.

Tale ruolo ¢ giustificato non solo per il volume di
pazienti con queste caratteristiche che quotidiana-
mente affollano le corsie e gli ambulatori delle medi-
cine, ma soprattutto per I’approccio multidisciplinare
che questa figura professionale pud garantire.

La conoscenza di malattie concomitanti (che pos-
sono sfuggire o non essere adeguatamente considerate
da altre figure coinvolte nella gestione del paziente
iperteso) come lo scompenso cardiaco, la malattia
neoplastica, I’epatopatia e le malattie invalidanti come
I’ictus, permettono al Medico Internista di poter indi-
vidualizzare in modo ottimale la terapia anti-iperten-
siva per raggiungere un target di trattamento adeguato
e che non esponga il paziente ad ulteriori rischi.

Dalle evidenze attuali, si pud concludere che un
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target di valori di PA compresi tra 130-140/80-90
mmHg risulta ragionevole. Riduzioni oltre tali livelli
sono comunque auspicabili in pazienti giovani e con
altre comorbidita ¢ risultano comunque sicure, non
esponendo il paziente ad ulteriori rischi.

Bibliografia

1.

10.

I1.

12.

13.

14.

[page 166]

Collins R, Peto R, MacMahon S, et al. Blood pressure,
stroke, and coronary heart disease. Part 2, Short-term re-
ductions in blood pressure: overview of randomised
drug trials in their epidemiological context. Lancet
1990;335:827-38.

. MacMabhon S, Peto R, Cutler J, et al. Blood pressure,

stroke, and coronary heart disease. Part 1, Prolonged dif-
ferences in blood pressure: prospective observational
studies corrected for the regression dilution bias. Lancet
1990;335:765-74.

. Kotseva K, Wood D, De Backer G, et al. Cardiovascular

prevention guidelines in daily practice: a comparison of
EUROASPIRE 1, II, and III surveys in eight European
countries. Lancet 2009;373:929-40.

. Rosendorff C, Black HR, Cannon CP, et al. Treatment

of hypertension in the prevention and management of
ischemic heart disease: a scientific statement from the
American Heart Association Council for High Blood
Pressure Research and the Councils on Clinical Cardi-
ology and Epidemiology and Prevention. Circulation
2007;115:2761-88.

. Verdecchia P, Angeli F. [The seventh report of the Joint

National Committee on the prevention, detection, eval-
uation and treatment of high blood pressure: the
weapons are ready]. Rev Esp Cardiol 2003;56:843-7.

. Verdecchia P, Angeli F. Antihypertensive drugs and

coronary artery disease: evidence from controlled trials.
High Blood Pressure Cardiovasc Prev 2005;12:119-24.

. Verdecchia P, Angeli F, Cavallini C, et al. The optimal

blood pressure target for patients with coronary artery
disease. Curr Cardiol Rep 2010;12:302-6.

. Peterson ED, Gaziano JM, Greenland P. Recommenda-

tions for treating hypertension: what are the right goals
and purposes? JAMA 2014;311:474-6.

. Grossman W, Jones D, McLaurin LP. Wall stress and

patterns of hypertrophy in the human left ventricle. J
Clin Invest 1975;56:56-64.

Polese A, De Cesare N, Montorsi P, et al. Upward shift
of the lower range of coronary flow autoregulation in
hypertensive patients with hypertrophy of the left ven-
tricle. Circulation 1991;83:845-53.

Klocke FJ. Measurements of coronary flow reserve:
defining pathophysiology versus making decisions
about patient care. Circulation 1987;76:1183-9.

Klocke FJ, Ellis AK, Canty JM, Jr. Interpretation of
changes in coronary flow that accompany pharmaco-
logic interventions. Circulation 1987;75:V34-8.

Angeli F, Reboldi G, Verdecchia P. Modern treatment of
patients at risk: still a HOPE for ACE inhibitors? Expert
Opin Pharmacother 2011;12:839-43.

Yusuf S, Sleight P, Pogue J, et al. Effects of an an-
giotensin-converting-enzyme inhibitor, ramipril, on car-
diovascular events in high-risk patients. The Heart

15.

16.

17.
18.

19.

20.
21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

31.

32.

[QUADERNI - Italian Journal of Medicine 2015; 3:e20]

press

N

Outcomes Prevention Evaluation Study Investigators. N
Engl J Med 2000;342:145-53.

Fox KM. Efficacy of perindopril in reduction of cardio-
vascular events among patients with stable coronary artery
disease: randomised, double-blind, placebo-controlled,
multicentre trial (the EUROPA study). Lancet 2003;
362:782-8.

Angeli F, Reboldi G, Verdecchia P. Hypertension and
the J-curve phenomenon: implications for tight blood
pressure control. Hypertens Res 2013;36:109-11.
Stewart IM. Lowering blood-pressure. Lancet 1979;2:422.
Stewart IM. Relation of reduction in pressure to first
myocardial infarction in patients receiving treatment for
severe hypertension. Lancet 1979;1:861-5.
Cruickshank JM, Thorp JM, Zacharias FJ. Benefits and
potential harm of lowering high blood pressure. Lancet
1987;1:581-4.

Cruickshank J. The J-curve in hypertension. Curr Car-
diol Rep 2003;5:441-52.

Angeli F, Reboldi G, Verdecchia P. Microcirculation and
left-ventricular hypertrophy. J Hypertens 2012;30:477-81.
Pepi M, Alimento M, Maltagliati A, Guazzi MD. Car-
diac hypertrophy in hypertension. Repolarization abnor-
malities elicited by rapid lowering of pressure.
Hypertension 1988;11:84-91.

Nissen SE, Tuzcu EM, Libby P, et al. Effect of antihy-
pertensive agents on cardiovascular events in patients
with coronary disease and normal blood pressure: the
CAMELOT study: a randomized controlled trial. JAMA
2004;292:2217-25.

Reboldi G, Gentile G, Manfreda VM, et al. Tight blood
pressure control in diabetes: evidence-based review of
treatment targets in patients with diabetes. Curr Cardiol
Rep 2012;14:89-96.

Reboldi G, Angeli F, de Simone G, et al. Tight versus
standard blood pressure control in patients with hyper-
tension with and without cardiovascular disease. Hyper-
tension 2014;63:475-82.

Verdecchia P, Staessen JA, Angeli F, et al. Usual versus
tight control of systolic blood pressure in non-diabetic
patients with hypertension (Cardio-Sis): an open-label
randomised trial. Lancet 2009;374:525-33.

Sleight P, Redon J, Verdecchia P, et al. Prognostic value
of blood pressure in patients with high vascular risk in
the ongoing telmisartan alone and in combination with
ramipril global endpoint trial study. J Hypertens
2009;27:1360-9.

Verdecchia P, Reboldi G, Angeli F, et al. Systolic and di-
astolic blood pressure changes in relation with myocar-
dial infarction and stroke in patients with coronary artery
disease. Hypertension 2015;65:108-14.

Reboldi G, Angeli F, Verdecchia P. Multivariable analy-
sis in cerebrovascular research: practical notes for the
clinician. Cerebrovasc Dis 2013;35:187-93.

. Marschner IC, Simes RJ, Keech A. Biases in the identi-

fication of risk factor thresholds and J-curves. Am J Epi-
demiol 2007;166:824-31.

James PA, Oparil S, Carter BL, et al. 2014 evidence-
based guideline for the management of high blood pres-
sure in adults: report from the panel members appointed
to the Eighth Joint National Committee (JNC 8). JAMA
2014;311:507-20.

Mancia G. Hypertension: strengths and limitations of

OPEN 8ACCESS



N

33.
34.
35.

36.

OPEN 8ACCESS

press

the JNC 8 hypertension guidelines. Nature Rev Cardiol
2014;11:189-90.

Mancia G, Fagard R, Narkiewicz K, et al. 2013
ESH/ESC Practice guidelines for the management of ar-
terial hypertension. Blood Press 2014;23:3-16.

Myers MG, Tobe SW. A Canadian perspective on the
Eighth Joint National Committee (JNC 8) hypertension
guidelines. J Clin Hypertens (Greenwich) 2014;16:246-8.
Thomas G, Shishehbor M, Brill D, Nally JV, Jr. New hy-
pertension guidelines: one size fits most? Cleveland
Clinic J Med 2014;81:178-88.

Reboldi G, Gentile G, Angeli F, et al. Effects of intensive
blood pressure reduction on myocardial infarction and
stroke in diabetes: a meta-analysis in 73,913 patients. J
Hypertens 2011;29:1253-69.

37.

38.

39.

40.

[QUADERNTI - Italian Journal of Medicine 2015; 3:¢20]

Cardiopatia ischemica e ipertensione

Verdecchia P, Angeli F, Mazzotta G, et al. Aggressive
blood pressure lowering is dangerous: the J-curve: con side
of the argument. Hypertension 2013 [Epub ahead of print].
Verdecchia P, Angeli F, Mazzotta G, et al. Aggressive
blood pressure lowering is dangerous: the J-curve: con
side of the arguement. Hypertension 2014;63:37-40.
Verdecchia P, Gentile G, Angeli F, et al. Influence of
blood pressure reduction on composite cardiovascular
endpoints in clinical trials. J Hypertens 2010;28:
1356-65.

Verdecchia P, Reboldi G, Angeli F, et al. Angiotensin-
converting enzyme inhibitors and calcium channel
blockers for coronary heart disease and stroke preven-
tion. Hypertension 2005;46:386-92.

[page 167]



Q DERNI - Italian Journal of Medicine 2015; volume 3:168-176

press

N

Ipertensione arteriosa e scompenso cardiaco

Francesco Orlandini, Micaela La Regina

SC Medicina Interna, POU Levante Ligure, La Spezia, Italia

RIASSUNTO

L’ipertensione arteriosa rappresenta il piu frequente fattore di rischio modificabile per lo sviluppo di scompenso cardiaco.
1l presente lavoro ripercorre i progressi compiuti nella comprensione della fisiopatologia della cardiopatia ipertensiva - dall’i-
pertrofia ventricolare allo scompenso cardiaco clinicamente manifesto, con frazione di eiezione preservata o ridotta. Delinea,
altresi, 1 quadri clinici dello spettro della cardiopatia ipertensiva e fornisce una revisione aggiornata sulle opzioni e gli obiettivi
di trattamento dello scompenso cardiaco in pazienti con ipertensione arteriosa.

Introduzione

Lo scompenso cardiaco rappresenta la via finale
comune di differenti malattie cardiache e non, e rap-
presenta, ancora oggi, uno dei maggiori problemi di
salute pubblica nel mondo.

L’ipertensione ¢ il piu frequente fattore di rischio
modificabile per lo sviluppo di scompenso cardiaco,’
sia perché incrementa il lavoro cardiaco, favorendo lo
sviluppo di ipertrofia ventricolare sinistra (IVS), sia
perché puo indurre malattia coronarica.>3

Nonostante questa evidenza, lo scompenso car-
diaco ¢ stato spesso considerato un end-point soft nei
trials clinici sull’ipertensione arteriosa e I’attenzione
maggiore ¢ stata riservata all’infarto miocardico e allo
stroke.* Un’analisi recente di studi clinici sull’iperten-
sione pubblicati nell’ultimo decennio, ha sostanzial-
mente cambiato questa visione, mostrando che
I’incidenza dello scompenso cardiaco nell’iperten-
sione arteriosa ¢ tanto frequente quanto l’ictus e
spesso anche pil comune nei pazienti pit anziani, nei
diabetici, nei soggetti di razza nera e in quelli ad alto
rischio cardiovascolare.
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L’importanza dello scompenso cardiaco ¢ docu-
mentata dal fatto che rappresenta una delle principali
cause di ospedalizzazione, disabilita e mortalita e che
impone pesanti oneri economici alla societa e s’ipo-
tizza che tali oneri aumentino ulteriormente nelle pros-
sime due decadi.

Epidemiologia

La prima manifestazione di danno cardiaco in
corso d’ipertensione arteriosa ¢ IVS. La sua esatta pre-
valenza nei pazienti ipertesi non ¢ nota, ma ¢ stimata
intorno al 15-20%, inoltre i pazienti senza IVS hanno
una disfunzione ventricolare sinistra asintomatica, nel
33% dei casi.

L’incidenza di scompenso cardiaco nei soggetti
ipertesi varia in funzione della popolazione e della du-
rata del follow-up. La maggior parte dei trias clinici e
degli studi osservazionali hanno una durata limitata;
non ¢, quindi, facile risalire alla reale incidenza dello
scompenso cardiaco nei pazienti ipertesi. Inoltre la
presenza di comorbidita come diabete e cardiopatia
ischemica, spesso impediscono di definire con chia-
rezza la reale responsabilita dell’ipertensione arteriosa
nello sviluppo dello scompenso cardiaco. Per esempio,
nel Rotterdam study? il 60% dei soggetti con scom-
penso cardiaco aveva una storia di ipertensione arte-
riosa; nello studio ACCOMPLISH? i pazienti - ipertesi
ad alto rischio - che sviluppavano scompenso cardiaco
in un periodo di 3 anni erano il 2% circa,’ nello studio
ALLHAT, il 5,4% dopo circa 9 anni.®

Tuttavia, non ci sono dubbi sulla stretta relazione fi-
siopatologica e clinica fra elevati livelli di pressione ar-
teriosa (PA) e sviluppo di scompenso cardiaco. Lo
studio Framingham,? rileva che circa un quarto dei casi
di scompenso nella popolazione generale e, in partico-
lare nei pazienti con ipertensione o ad alto profilo di ri-
schio cardiovascolare, sono attribuibili all’ipertensione
arteriosa, pur confermando che la cardiopatia ischemica
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e il diabete mellito predispongano il paziente allo scom-
penso cardiaco.

In soggetti con ipertensione arteriosa, il rischio di
scompenso cardiaco ¢ aumentato di 2 volte negli uo-
mini e di 3 volte nelle donne.*

Una meta-analisi che ha incluso un totale di 24.837
eventi cardiovascolari maggiori derivati da trials in pa-
zienti ipertesi e/o a rischio cardiovascolare elevato, ha
evidenziato che nel 41% dei casi si trattava di malattia
coronarica, nel 30% di stroke e nel 28,9% di scom-
penso cardiaco. La quota dovuta allo scompenso car-
diaco era paragonabile a quella dello stroke, con
un’incidenza di 8,5 € 9,1 eventi ogni 1000 pazienti, ri-
spettivamente.” Lo sviluppo dello scompenso cardiaco
era piu frequente nei soggetti sopra i 65 anni rispetto
a quelli con eta inferiore [odds ratio (OR) 3,08, 95%
intervallo di confidenza (IC) 2,88-3,31; P<0,0001], nei
soggetti di razza nera rispetto ai caucasici ed agli asia-
tici (OR 1,90, 95% IC 1,76-2,06); P<0,0001). Nei dia-
betici ipertesi il rischio di scompenso era aumentato
di 4 volte rispetto ai non diabetici (OR 4,91, 95% IC
4,40-5,43; P<0,0001).

La persistente alta incidenza dello scompenso car-
diaco nei soggetti ipertesi puo essere spiegata, in parte,
come detto, dalla presenza di co-morbidita, dall’altra
dalla migliore risposta al trattamento antiipertensivo,
in termini di riduzione d’incidenza, dell’ictus.

Fisiopatologia

La cardiopatia ipertensiva ¢ una costellazione di
alterazioni che include I’'TVS, la disfunzione diastolica
e sistolica e le loro manifestazioni cliniche, comprese
le aritmie e lo scompenso cardiaco sintomatico. Il pa-
radigma classico della cardiopatia ipertensiva ¢ che
I’ispessimento della parete del ventricolo sinistro, in
rapporto ad elevati valori di PA, funzioni come mec-
canismo compensatorio per minimizzare lo stress di
parete. Di conseguenza, dopo una serie di eventi scar-
samente caratterizzati (transizione all’insufficienza),
il ventricolo sinistro si dilata e la frazione di eiezione
(EF) del ventricolo sinistro si riduce (cardiopatia di-
latativa con insufficienza).!

Da un punto di vista istologico, le alterazioni pre-
senti nei pazienti con IVS su base ipertensiva inclu-
dono un aumento della grandezza dei cardiomiociti,
alterazioni della matrice extracellulare con accumulo
di fibrosi e alterazioni della vascolarizzazione corona-
rica transmiocardica comprendenti I’ipertrofia della
tunica media e la fibrosi perivascolare.®10

Nell’ambito degli studi epidemiologici o clinici, si
definisce ipertrofia del ventricolo sinistro 1’aumento
della massa dello stesso con un valore soglia arbitrario
che correla con il rischio di eventi avversi.!! I mecca-
nismi responsabili della progressione verso I’IVS in-
cludono non solo una risposta allo stress meccanico,
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dovuto a elevati livelli pressori, ma anche 1’influenza
di alcuni neurormoni, fattori di crescita, citochine.!>!?

C’¢ una considerevole variabilita interindividuale
nell’incremento della massa del ventricolo sinistro in
risposta all’ipertensione: i neri per esempio, rispetto
ai caucasici hanno un maggiore incremento della
massa ventricolare'*!> ¢ una maggiore severita della
disfunzione diastolica.'®

Questo suggerisce la presenza di altri fattori di ri-
schio non misurati, anche genetici, vista I’ereditarieta
dell’IVS, presenza suggerita da studi osservazionali
sulla popolazione generale su famiglie!”'® e gemelli."
I risultati perd non sono ancora conclusivi. La convin-
zione corrente ¢ che piu fattori, ognuno per una pic-
cola parte, possano essere coinvolti nel modulare la
complessa espressione dell’IVS.

La massa del ventricolo sinistro, inoltre, pud aumen-
tare sia per ispessimento di parete che per dilatazione
della camera. L’ispessimento di parete si verifica piu co-
munemente in risposta a un sovraccarico di pressione,
mentre la dilatazione per un sovraccarico di volume. Per
distinguere questi 2 patterns di risposta, all’ecocardio-
gramma viene misurato il rapporto tra I’ispessimento di
parete del ventricolo sinistro e il diametro diastolico, il
cosiddetto ispessimento di parete relativo. Quando I’i-
spessimento di parete relativo ¢ superiore a 0,42 (seb-
bene siano necessari dei cut-offs correlati all’eta),
I’ipertrofia del ventricolo sinistro ¢ classificata come
concentrica; quando ¢ inferiore, ¢ considerata eccen-
trica. Un terzo pattern, chiamato rimodellamento con-
centrico, si verifica quando I’ispessimento di parete
relativo € aumentato, ma non la massa del ventricolo si-
nistro. Gli studi ecocardiografici hanno dimostrato che
1 pazienti ipertesi possono avere uno qualsiasi di questi
pattern di geometria del ventricolo sinistro.?*-?

Rimane non chiaro perché alcuni pazienti ipertesi
sviluppino ipertrofia concentrica ed altri eccentrica.
Sono stati chiamati in causa la prevalenza del sovrac-
carico di volume piuttosto che di pressione o la loro
contemporanea presenza, unitamente alla disfunzione
contrattile 22324

Nei soggetti con ipertrofia concentrica sono state
dimostrate pressioni arteriose sistoliche e resistenze
periferiche totali piu elevate.?! In aggiunta, la PA mi-
surata con il monitoraggio delle 24 ore ha dimostrato
di correlare meglio con la massa del ventricolo sini-
stro, rispetto alle singole misurazioni ambulato-
riali.?>?¢ Anche i fattori demografici possono modulare
la risposta del ventricolo sinistro a un aumento della
PA. Nell’ipertensione sistolica isolata le donne sono
piu prone a sviluppare ipertrofia concentrica e gli uo-
mini ipertrofia eccentrica.’’” Anche I’eta avanzata ¢
stata associata con I’ipertrofia concentrica.?®

Altre condizioni mediche comuni in soggetti iper-
tesi come il diabete mellito, I’obesita, e la coronaro-
patia, possono influenzare il pattern di risposta
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ventricolare. Nello studio LIFE la malattia coronarica
¢ stata associata con un aumento delle dimensioni dia-
stoliche del ventricolo sinistro ¢ una piu alta preva-
lenza di ipertrofia eccentrica.?’ Il diabete mellito ¢
stato associato con una risposta ipertrofica concen-
trica, mentre 1’obesita caratterizzata da uno stato di so-
vraccarico di volume, ¢ stata associata con
un’ipertrofia prevalentemente eccentrica.>*3! Tuttavia,
altri studi hanno riportato risultati opposti.’>33

Le variazioni nell’attivazione neuro-ormonale nel-
I’ipertensione arteriosa sono un altro possibile fattore
in grado di influenzare lo sviluppo dell’ipertrofia sia
concentrica che eccentrica. Nei pazienti con ipertrofia
eccentrica ¢ stata dimostrata un’attivita reninica pla-
smatica piu bassa.*’

Anche I’angiotensina II e 1’aldosterone sono stati
associati, in piccoli studi cross-sectional con le modi-
ficazioni della geometria del ventricolo sinistro.?*3#
Tuttavia, lo studio Framingham Offspring ha recente-
mente riportato che un aumentato rapporto aldoste-
rone-renina era associato sia con [I’ipertrofia
concentrica che eccentrica in modelli multi-variati.’’

Le alterazioni della matrice extracellulare sono so-
spettate di essere un fattore critico nello sviluppo della
dilatazione del ventricolo sinistro. In uno studio® su
soggetti ipertesi con insufficienza cardiaca a coronarie
indenni, la biopsia endo-miocardica del setto ventri-
colare destro, eseguita in 16 soggetti con insufficienza
cardiaca dilatativa e 23 con funzione ventricolare con-
servata, ha dimostrato che i soggetti con insufficienza
cardiaca dilatativa avevano una minore quota di col-
lagene intorno ai cardiomiociti, una maggiore quota
di collagene in sede perivascolare e un piu alto rap-
porto tra la metalloproteinasi-1 della matrice e 1’ini-
bitore tissutale della metalloproteinasi-1, evidenziando
I’importanza delle alterazioni della matrice extracel-
lulare nel determinismo della dilatazione del ventri-
colo sinistro. Come per 1’aumento della massa del
ventricolo sinistro, cosi si postula che ci possano es-
sere delle influenze genetiche sullo sviluppo di ispes-
simento di parete o dilatazione.*’

Il percorso che conduce dall’ipertensione all’iper-
trofia concentrica non ¢ unidirezionale. Con il con-
trollo farmacologico della PA, la massa del ventricolo
sinistro si pud ridurre* e cio si associa a una riduzione
del rischio di eventi clinici, quali la morte cardiova-
scolare, I’infarto miocardico e lo stroke.**

Dall’ipertrofia ventricolare concentrica alla
dilatazione cardiaca con insufficienza

Il paradigma classico delle alterazioni cardiache
strutturali e funzionali nella cardiopatia ipertensiva ¢
che I’ipertensione porta I’ipertrofia concentrica che
poi ¢ seguita dalla dilatazione cardiaca con insuffi-
cienza, comunemente definita burned out left ventri-
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cle. Questa transizione verso 1’insufficienza, descritta
in principio da Meerson* 50 anni fa, sulla base di una
serie di esperimenti di coartazione aortica su conigli e
cani, continua ad essere un paradigma accettato anche
oggi. Tuttavia, dati recenti hanno messo in dubbio i
tre principi di questo paradigma.**

Primo principio: I’ipertrofia ventricolare concen-
trica ¢ necessaria per evitare la dilatazione cardiaca
con insufficienza.

Questo carattere compensatorio ¢ benefico dell’i-
pertrofia ¢ stato smentito dai dati epidemiologici che
dimostrano che I’ipertrofia si associa a outcomes cli-
nici avversi!! e da studi su modelli animali che sugge-
riscono che la prevenzione dell’IVS concentrica possa
essere un potenziale target per evitare la dilatazione
cardiaca e quindi I’insufficienza.*

Secondo principio: 1’ipertrofia ventricolare con-
centrica ¢ un precursore della dilatazione cardiaca in
assenza di infarto miocardico.**

L’TVS si associa a coronaropatia e infarto miocar-
dico. Sebbene il meccanismo che lega I'TVS all’infarto
miocardico rimanga oscuro, I’ipertrofia ventricolare ¢
stata associata con I’aterosclerosi subclinica e non
solo, se si considera che in uno studio eseguito con ca-
teterismi cardiaci seriati, la rottura della placca ¢ stata
pit comune fra i pazienti con IVS.#

Negli ultimi 5 anni, numerosi studi hanno cercato
di rispondere alla domanda se I’ipertrofia concentrica
¢ un precursore obbligatorio della dilatazione cardiaca
con insufficienza in assenza di un infarto miocardico
intervallare negli ipertesi. Uno studio retrospettivo su
159 soggetti (77% neri; eta media 56 anni), con iper-
trofia ventricolare concentrica, normale EF e un eco-
cardiogramma eseguito almeno un anno dopo
I’ecocardiogramma basale, ha mostrato che solo il
18% aveva sviluppato una ridotta EF, dopo un follow-
up medio di circa quattro anni.*’ Inoltre, tale transi-
zione nel 41% dei soggetti si osservava dopo un
infarto miocardico intervallare. Su 3042 soggetti del
Cardiovascular Health Study, con EF normale, solo
1’8,7% aveva sviluppato una ridotta EF dopo 5 anni di
follow-up.*® Sebbene I’aumento della massa del ven-
tricolo sinistro fosse un fattore di rischio indipendente
per questa transizione, era I’ipertrofia eccentrica e non
I’ipertrofia concentrica a essere associata con questo
outcome. Nell’insieme questi dati suggeriscono che
I’ipertrofia concentrica non progredisce comunemente
verso la dilatazione cardiaca con insufficienza dopo 5
o 7 anni di follow-up in assenza di un infarto miocar-
dico intervallare.** Sono tuttavia necessarie conferme
in ampi studi prospettici di maggiore durata.’

Terzo principio: in assenza d’infarto miocardico,
I’ipertensione non conduce direttamente alla dilata-
zione cardiaca con insufficienza, senza una precedente
ipertrofia concentrica. Infatti: i) studi ecocardiografici
hanno dimostrato che I’ipertrofia eccentrica ¢ almeno
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tanto comune quanto I’ipertrofia concentrica in molte
popolazioni di pazienti ipertesi;?*? ii) i soggetti di
razza nera hanno un esordio dell’insufficienza car-
diaca a un’eta relativamente giovane, rendendo poco
probabile la progressione dall’ipertrofia concentrica
alla cardiopatia dilatativa durante il periodo di latenza;
iii) nel Coronary artery risk development in young
adults study,® 1’IVS predisponente all’insufficienza
cardiaca era di tipo eccentrico e non concentrico.*

Nell’insieme, questi dati aumentano la probabilita
che i pazienti ipertesi possano giungere direttamente
alla dilatazione cardiaca con insufficienza senza una
precedente IVS concentrica. Sara importante determi-
nare se ci possa essere un difetto nello sviluppo d’ispes-
simento della parete del ventricolo sinistro o una
predisposizione a sviluppare la dilatazione del ventri-
colo sinistro, forse dovuta ad un’anomalia della matrice
extracellulare. Identificare i fattori che predispongono
i pazienti alla dilatazione o all’ispessimento di parete
avra implicazioni nel predire il rischio di sviluppare
conseguentemente insufficienza cardiaca con una EF
ridotta o conservata, rispettivamente **

Dall’ipertrofia ventricolare sinistra allo
scompenso cardiaco clinicamente manifesto

La progressione dalla disfunzione ventricolare si-
nistra asintomatica verso lo scompenso cardiaco cli-
nicamente manifesto ¢ stata rivista di recente. Nuovi
fattori associati con lo sviluppo di scompenso cardiaco
in soggetti con IVS e normale EF sono: le alterazioni
della matrice extracellulare, 1’attivazione dei recettori
per i mineralocorticoidi, una variazione dei livelli sie-
rici delle metalloproteinasi della matrice e dell’inibi-
tore tissutale delle metalloproteinasi e I’aumento delle
pressioni di riempimento del ventricolo sinistro.>%-2

Quaderi clinici e funzionali

I quadri clinici dello scompenso cardiaco conse-
guente a ipertensione arteriosa comprendono: lo scom-
penso cardiaco a funzione sistolica conservata (che
presuppone una disfunzione diastolica) ¢ lo scompenso
cardiaco con funzione sistolica ridotta. Le linee guida
dell’American Heart Association ammettono la possi-
bilita di coesistenza di disfunzione diastolica e sistolica
nello stesso paziente e distinguono lo scompenso car-
diaco in una forma a frazione di eiezione preservata
(HFpEF) ¢ una a frazione di eiezione ridotta (HFrEF).>

L’ipertensione arteriosa rappresenta la causa piu fre-
quente di HFpEF, con una prevalenza del 60-89% in
ampi studi controllati, studi epidemiologici e registri.>*

I sintomi di scompenso cardiaco includono: di-
spnea da sforzo e successivamente anche a riposo, or-
topnea, dispnea parossistica notturna, astenia (piu
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comune nella disfunzione sistolica), edemi agli arti in-
feriori, aumento di peso, dolore addominale seconda-
rio alla congestione epatica e, nei casi piu gravi,
alterazione dello stato mentale. Il paziente pud anche
presentarsi con edema polmonare acuto, dovuto ad im-
provviso e significativo declino della funzione sisto-
lica del ventricolo sinistro o alla disfunzione
diastolica. Fattori precipitanti possono essere un rialzo
pressorio, un’ischemia miocardica, un’aritmia (per lo
piu fibrillazione atriale).

Sebbene i due quadri clinici di HFpEF e HFrEF
siano sostanzialmente indistinguibili, la storia clinica
puo indirizzare verso 1’uno o I’altro. In particolare, i
soggetti che manifestano scompenso cardiaco in modo
repentino, severo e rapidamente ritornano alla norma-
lita con la terapia, hanno piu probabilmente una di-
sfunzione diastolica del ventricolo sinistro.

11 quadro di piu difficile riconoscimento ¢ lo scom-
penso cardiaco a frazione di eiezione conservata. Se-
condo le linee guida European Society of Cardiology
(ESC) per tale diagnosi occorrono criteri clinici e eco-
cardiografici. Il primo criterio ¢ la presenza di segni
clinici di scompenso cardiaco, il secondo criterio ¢ una
EF del 50% e un indice del volume telediastolico del
ventricolo sinistro <97 mL/m?2. Il terzo criterio ¢ la
presenza di disfunzione diastolica del ventricolo sini-
stro che puo essere dimostrata all’ecocardiografia
Doppler, alla cateterizzazione cardiaca o con la misura
del brain natriuretic peptide >

All’ecocardiogramma un rapporto fra la velocita
del flusso precoce transmitralico con la velocita di al-
lungamento precoce dell’anulus mitralico E/e’>15 che
¢ indicativo dell’aumento della pressione di riempi-
mento del ventricolo sinistro, ¢ un parametro affida-
bile per la diagnosi di disfunzione diastolica. Una E/e’
<8 che corrisponde ad una normale pressione di riem-
pimento esclude la disfunzione diastolica; una E/e’ fra
8 ¢ 15 ¢ dubbia e richiede un approccio multi-parame-
trico con il ricorso ad indici di secondo livello: volume
atrio sinistro (40 mL/m?), indice di massa ventricolare
(122 g/m?nelle donne e 149 g/m? negli uomini), flusso
transmitralico misurato con doppler, pattern della ve-
locita di flusso venoso polmonare (durata della onda
di reverse A del flusso polmonare pit lunga di 0,30 ms
della onda A mitralica).>

Terapia

Prevenire lo scompenso cardiaco ¢ il maggiore be-
neficio che si ottiene trattando 1’ipertensione arteriosa,
anche in eta avanzata.>%’

In una recente meta-analisi di oltre 220.000 iper-
tesi 1 diuretici sono risultati i piu efficaci nella preven-
zione dello scompenso cardiaco, seguiti dagli inibitori
del sistema renina-angiotensina. I calcio-antagonisti e
i B-bloccanti sono risultati meno efficaci.’
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Nello studio ALLHAT, il lisinopril ¢ risultato meno
efficace del diuretico nel prevenire lo sviluppo di insuf-
ficienza cardiaca, ma il disegno dello studio prevedeva
la sospensione iniziale del diuretico e un certo numero
di casi di scompenso cardiaco precoce potrebbe essere
stato determinato da questa sospensione.*®

Negli studi TRANSCEND* ¢ PROFESS® i sartani
non riducevano 1’ospedalizzazione per scompenso car-
diaco rispetto al placebo (agenti non bloccanti sistema
renina-angiotensina) e nello studio ONTARGET®' ap-
pariva meno efficace (non significativamente) rispetto
ad un ACE-inibitore.

Un altro obiettivo terapeutico importante nel trat-
tamento dell’ipertensione ¢ la possibilita di ottenere la
regressione dell’IVS. Una meta-analisi del 2003 ha di-
mostrato una regressione dell’IVS del 13% con i sar-
tani, dell’11% con i calcio-antagonisti, del 10% con
gli ACE-inibitori, dell’8% con i diuretici, del 6% con
i B-bloccanti. Non ci sono ancora evidenze che una
piu rapida regressione dell’ipertrofia si associ a un mi-
glioramento degli outcomes a lungo termine. %

1l trattamento dello scompenso cardiaco a frazione
di eiezione preservata nei pazienti con ipertensione ar-
teriosa rimane empirico. Se anche si prendono in con-
siderazione i trials che hanno incluso tali pazienti, pochi
di essi avevano la pressione non controllata, forse per-
ché ricevevano gia una terapia antiipertensiva.> Nell’I-
PRESERVE, I’irbesartan ha fallito nel dimostrare una
riduzione di eventi rispetto a placebo; tuttavia la terapia
randomizzata era aggiunta per ottimizzare la pregressa
terapia antiipertensiva (ACE-inibitori nel 25% dei casi)
e la PA iniziale media era solo 136/76 mmHg, solle-
vando il dubbio dell’opportunita di abbassare la pres-
sione sotto i 140 mmHg di sistolica.®

Le linee guida dell’American College of Cardio-
logy>® cosi come le linee guida dell’ European Society
of Cardiology®® raccomandano nei pazienti con
HFpEF di controllare I’ipertensione sistolica e diasto-
lica. I diuretici dovrebbero essere usati per ridurre i
sintomi dovuti all’espansione del volume. Tuttavia, i
pazienti con disfunzione ventricolare sinistra hanno
spesso una piccola camera ventricolare sinistra rigida
che ¢ particolarmente suscettibile alle riduzioni del
precarico e 1’eccessiva riduzione del pre-load puo
anche creare un’ostruzione del flusso subaortico. Per
queste ragioni, diuretici o venodilatatori come nitrati
e calcio-antagonisti di-idro-piridinici, dovrebbero es-
sere somministrati con cautela in questi pazienti.**

I B-bloccanti potrebbero avere una varieta di effetti
benefici, in quanto riducono la frequenza cardiaca, con
incremento del tempo disponibile per il riempimento
ventricolare e per il flusso coronarico, soprattutto du-
rante 1’esercizio; inoltre, riducendo il consumo di os-
sigeno ¢ la PA possono determinare, anche se in
misura minore misura, una regressione dell’TV'S.%56¢

Nello studio SWEDIC®” la terapia con carvedilolo
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ha dimostrato di produrre un significativo migliora-
mento del rapporto E/A, ma non del tempo di decele-
razione, del tempo di rilassamento iso-volumetrico o
della velocita del flusso delle vene polmonari in pa-
zienti con HFpEF. Mentre lo studio SENIORS® sug-
gerisce che anche il nebivololo, un f-bloccante con
proprieta vasodilatanti, possa essere efficace in pa-
zienti con HFpEF, il registro OPTIMIZE-HF" non ha
mostrato benefici dei 3-bloccanti.

Anche i calcio-antagonisti possono essere utili nel
trattamento scompenso diastolico, sebbene le evidenze
siano limitate. Tali farmaci, infatti, potrebbero avere
un effetto diretto lusitropico,* cio¢ favorente il rilas-
samento mio-cellulare; tuttavia, ¢ difficile distinguere
quest’effetto, dal beneficio correlato al rallentamento
della frequenza cardiaca sia a riposo che durante ’e-
sercizio, e alla riduzione della prevenzione degli
eventi ischemici.”®"

Non ci sono evidenze da studi clinici randomizzati
che la terapia con ACE-inibitori migliori direttamente
morbidita e mortalita in pazienti con HFpEF.** Nono-
stante ci0, gli ACE-inibitori giocano ruolo importante
nel trattamento dei processi patologici che sottendono
lo sviluppo dello scompenso diastolico (ipertensione,
cardiopatia ischemica, diabete). Il beneficio derivato
dagli ACE-inibitori potrebbe essere mediato sia dagli
effetti sulla PA che portano a regressione dell’IVS e
quindi della disfunzione diastolica,*>® sia anche dalla
possibile riduzione della produzione di angiotensina
II a livello miocardico, con riduzione della stiffness
miocardica. L’efficacia degli ACE-inibitori nello
scompenso diastolico ¢ stata dimostrata dallo studio
PEP-CHF: a un anno il trattamento con perindopril era
associato a un significativo trend verso la riduzione
delle end-point primario combinato (mortalita per tutte
le cause e ospedalizzazioni per scompenso).”

Non ci sono evidenze da studi clinici randomizzati
neanche per i sartani in termini di riduzione di morbi-
dita e mortalita dei pazienti con scompenso cardiaco
diastolico, n¢ di miglioramento della funzione diasto-
lica rispetto ad altre terapie.® In alcuni studi di pa-
zienti ipertesi con IVS, i sartani hanno prodotto
maggior regressione dell’TVS rispetto ai $-bloccanti e
cio sembra associato ad un miglioramento del riempi-
mento.2747 In altri studi, il losartan ha migliorato la
tollerabilita all’esercizio e la qualita di vita rispetto
all’idroclorotiazide, riducendo la fibrosi miocardica e
la stiffness miocardica.”®”” Tuttavia, un ampio trial
randomizzato in pazienti con ipertensione e disfun-
zione diastolica ha dimostrato che il miglioramento
della funzione diastolica con i sartani era simile a
quello ottenuto con altre terapie antipertensive.’

Nello studio CHARM-PRESERVE, si ¢ osservata
una piccola e significativa differenza di incidenza
dell’end-point primario (mortalita cardiovascolare +
ospedalizzazioni per scompenso) nel gruppo trattato
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con candesartan, soprattutto per riduzione delle ospe-
dalizzazioni.”

Risultati fallimentari si sono ottenuti con gli anta-
gonisti dell’aldosterone. Nel TOP CAT trial I’end
point primario (morte per cause cardiovascolari e
ospedalizzazioni per scompenso) ¢ stato osservato in
percentuale simile in entrambi i gruppi [18,6 vs 20,4
hazard ratio (HR) 0,89], ma le ospedalizzazioni per
scompenso sono state meno frequenti nel gruppo trat-
tato con spironolattone (12 vs 14,2 HR 0,83), a prezzo
di una maggiore incidenza di iperkaliemia e ipercrea-
tininemia.®

Mentre una storia d’ipertensione ¢ comune in pa-
zienti con scompenso cardiaco, una PA elevata puo
scomparire, quando subentra scompenso cardiaco con
funzione sistolica ridotta. Nessun trial € stato condotto
in questi pazienti con lo specifico obiettivo di testare
’effetto della riduzione della PA sullo scompenso car-
diaco.® In questi pazienti esistono evidenze a favore
della somministrazione di $-bloccanti, ACE-inibitori,
sartani ¢ antagonisti dei recettori dei mineralcorticoidi,
ma essi sono derivati da trials nei quali questi agenti
avevano lo scopo di correggere I’overstimolazione del
sistema simpatico cardiaco ¢ del sistema renina-angio-
tensina, piuttosto che abbassare la PA.%!

In una meta-analisi di 10 studi osservazionali pro-
spettici su pazienti con scompenso cardiaco, una PA
sistolica piu elevata era associata a migliori outco-
mes,* ad indicare uno stadio piu precoce della disfun-
zione sistolica.

Per il trattamento dell’ipertensione nei pazienti con
HFrEF (EF<40%), le linee guida ESC raccoman-
dano:* i) ACE-inibitori (grado A) e f-bloccanti (grado
A) per il trattamento iniziale; ii) ACE-inibitori e sar-
tani dovrebbero essere titolati a meno di eventi avversi
(grado B). I sartani sono raccomandati in luogo degli
ACE-inibitori, in caso di intolleranza (grado A); iii) i
calcio-antagonisti diidropiridinici (grado C) possono
essere aggiunti in caso di persistenza di valori pressori
elevati; iv) gli antagonisti dei recettori per i mineralo-
corticoidi potrebbero essere aggiunti in pazienti con
recente ospedalizzazione, infarto del miocardio o li-
velli di peptide natriuretico atriale elevati o classe
NYHA III-IV sintomatici (grado A); v) altri diuretici
come i diuretici tiazidici (grado B) per il controllo
della pressione o i diuretici dell’ansa (grado D) per il
controllo del volume; vi) gli a-bloccanti non sono rac-
comandati (grado A).

Conclusioni

L’ipertensione ¢ senza dubbio uno dei maggiori
determinanti dello sviluppo dello scompenso cardiaco.
La reale prevalenza dello scompenso cardiaco nei pa-
zienti ipertesi ¢ difficile da stimare per la presenza di
altri fattori di rischio che spesso concomitano.
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La cardiopatia ipertensiva abbraccia uno spettro
ampio di condizioni che comprendono I’IVS, sia con-
centrica che eccentrica, ¢ lo scompenso cardiaco, sia
a EF preservata che ridotta. Sono stati identificati dif-
ferenti percorsi dall’ipertensione arteriosa allo scom-
penso cardiaco, via ipertrofia concentrica o eccentrica
e dilatazione ventricolare o direttamente via dilata-
zione ventricolare, con o senza infarti miocardici in-
tervallari. Progressi nella comprensione dei fattori di
rischio per la progressione lungo ciascuno di questi
pathways aiuteranno sicuramente a ridurre 1’incidenza
e la gravita dello scompenso cardiaco nei soggetti con
ipertensione arteriosa.

Gli agenti antiipertensivi hanno dimostrato di ri-
durre lo sviluppo di scompenso cardiaco.

Se vi sono chiare e forti raccomandazioni per il
trattamento dello scompenso cardiaco a ridotta fra-
zione di eiezione, la terapia della forma a frazione di
eiezione preservata ¢ ancora empirico.
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RIASSUNTO

I pazienti con ipertensione arteriosa vanno incontro ad un aumentato rischio di fibrillazione atriale e addirittura I’ ipertensione
rappresenta il pit comune fattore di rischio di fibrillazione atriale. Questo ¢ ancora piu importante perché I’ipertensione ¢ ben
lontana dall’essere ben controllata, nonostante il grande impegno degli operatori della salute. La fibrillazione atriale, come sap-
piamo, spesso si accompagna ad una ridotta funzione cardiaca e ad un aumentato rischio di tromboembolismo, cosa che rende
necessaria sia la sua prevenzione sia il suo trattamento. Il trattamento dell’associazione ipertensione arteriosa/fibrillazione atriale
include la terapia antipertensiva e la terapia antitrombotica. Tra gli antipertensivi sembrano da preferirsi gli ACEI (angiotensin-
converting enzyme inhibitors), gli ARBs (angiotensin receptor blockers), 1 3-bloccanti soprattutto nella cardiopatia ischemica
postinfartuale e nei soggetti con scompenso cardiaco. Naturalmente ¢ sempre necessaria la terapia antitrombotica, previa attenta
valutazione del rischio emorragico; rimane il quesito se siano preferibili gli antagonisti della vitamina K o i nuovi anticoagulanti
orali, che presentano il grande vantaggio di non richiedere uno stretto monitoraggio laboratoristico, quindi di avere una migliore
compliance da parte dei pazienti e di conseguenza una migliore protezione cardiovascolare: bisogna pero riconoscere che non
disporre (almeno per ora) di una terapia specifica efficace di reverse della coagulazione in caso di emorragia maggiore puo co-
stituire un handicap. La ricerca sui nuovi anticoagulanti orali ¢ frenetica e abbiamo a disposizione gia un buon numero di trials,
ed elemento di rilievo, comune a tutti i trials, € che rispetto ai dicumarolici mostrano un minor rischio emorragico, in particolare
per quanto riguarda le emorragie cerebrali ed intracraniche, principale causa di sottoutilizzo della terapia anticoagulante orale.

] 2%. Inoltre ¢ ben noto che la prevalenza aumenta pro-
Introduzione gressivamente con I’aumentare dell’eta, fino a raggiun-

L’ipertensione arteriosa (IA) ¢ il maggiore fattore di gere valori intorno al 5-15% dopo gli 80 agni.“
rischio indipendente, potenzialmente modificabile, della Numerosi studi osservazionali e reglgtljl h?‘“@ con-
fibrillazione atriale (FA); infatti essa aumenta la preva- fermato lo stretto legame tra le due condizioni chmchia.
lenza di FA di circa 2 volte'? e per contro circa il 70% o Nella Euro Heart Su”"?)’ on Al‘rifll Fi ibrilla{ion? p.ubbh-
anche piu dei pazienti con FA hanno una storia di IA.3 cat.a .nel 2005 sono stati arruolfl t .5333 paz?enu rieove-

Nonostante lo stretto legame tra A e FA, i meccani- rati 1n 0sp edflle (182 osped'ah di 35_ paesi europ ¢i) o
smi fisiopatologici di quest’ultima nei pazienti con 1A segultl. mn reg.lmf? ambulatoriale negli anni 2003'2094’
rimangono ancora non del tutto chiari. Eppure le due con diagnosi di FA, conferrpata con elettroca.rc}lo—
condizioni cliniche sono piuttosto frequenti, se conside- gramma (ECG) esegu %to entr0.1 12 r'nes¥ p ,recefier'm Par-
riamo che nella popolazione generale si ha una preva- ruolamepto; ebbene, in ques.tl' pa21el'1t1. ! IA_ ¢ risultata
lenza di IA intormno al 30-40%5 ¢ che la FA & in assoluto essere di gran lunga la condizione clinica piu frequen-
I'aritmia cardiaca pil diffusa, con una prevalenza, sem- temente associata alla FA, in percentuale compresa tra

A0/ A 1 A0 . . y
pre nella popolazione generale, compresa tra I'1% e il i172% e 11, 76% a seconda del tl.po di FA', Da .SO'[t(.JI.l
neare che in questa survey solo il 77% dei pazienti in

FA eleggibili per una terapia anticoagulante in accordo
con le linee guida (LG) dell’American College of Car-
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Italia. . . .
Tel.: 439 34651411488 Europgan Society of Cardiology (ESC) allora pubbli-
E-mail: giuliano.pinna@gmail.com cate risultava trattato correttamente.

In un ulteriore report riguardante il trattamento an-
titrombotico effettuato in 2706 pazienti del mondo reale
con FA (escludendo quelli sottoposti a cardioversione

Parole chiave: Fibrillazione atriale; terapia anticoagulante
orale; nuovi anticoagulanti orali; ipertensione.

Articolo pubblicato secondo la Creative Commons Attribution farmacologica, cardioversione elettrica od ablazione),
NonCommercial 3.0 License (CC BY-NC 3.0). ad un’analisi multivariata, I'TA, come pure un prece-
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Licensee PAGEPress, Italy maggiore di 75 anni, la presenza di cardiopatia ische-
QUADERNI - [talian Journal of Medicine 2015, 3:177-188 mica, non sono risultati associati in modo significativo

alla prescrizione di anticoagulanti orali, ma solo ad an-
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tiaggreganti piastrinici o ad un qualche altro farmaco
antitrombotico. Solo la presenza di cardiopatia valvo-
lare o di diabete mellito risultava in stretta associazione
ad una terapia anticoagulante orale.’

Anche nello studio ATA-AF, studio osservazionale
realizzato dalla Federazione delle Associazioni dei Diri-
genti Ospedalieri Internisti (FADOI) e dall’ Associazione
Nazionale Medici Cardiologi Ospedalieri (ANMCO)
che ha arruolato nei mesi di maggio-luglio 2010 n. 7148
pazienti seguiti in 360 Centri (54% di Cardiologia, 46%
di Medicina Interna) I’IA ¢ risultata la condizione clinica
piu frequentemente associata alla FA (75,2% dei pazienti
arruolati), senza significativa differenza tra quelli osser-
vati nel setting cardiologico o internistico.

In questo studio la prescrizione di anticoagulanti
orali non risultava correlata al rischio di stroke valutato
con lo score CHADS, e CHA,DS, VASc (vedi avanti);
tuttavia una buona correlazione € stata riscontrata tra la
prescrizione di anticoagulanti orali e la presenza di IA
(odds ratio [OR] 0,85; intervallo di confidenza [IC]
0,72-0,99; P=0,0411), di un precedente stroke (OR
0,70; IC 0,58-0,86; P=0,0004), di scompenso cardiaco
(OR 0,54; IC 0,46-0,64; P<0,0001).1°

In un altro studio osservazionale realizzato da
FADOI (FALP)" che ha raggruppato i dati di dimis-
sione di 18 Medicine Interne della Liguria e del Pie-
monte nel 2009, per un totale di 903 pazienti con FA,
la prevalenza della FA ¢ stata del 18,2%; piu dell’85%
dei pazienti affetti da FA aveva almeno un’altra pato-
logia associata, tra cui I’IA. I dati dello studio hanno
confermato che I’associazione con le altre patologie e
concomitante assunzione di piu di 4 farmaci era un
forte elemento predittivo negativo.

Pazienti con ipertensione %
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Anche in altri trials clinici che si sono occupati di
FA, la prevalenza di IA ¢ stata almeno pari al 50%, ma
in alcuni studi si € riscontrata una prevalenza molto
maggiore, come ad es nel RE-LY (Randomized Evalua-
tion of Long-Term Anticoagulation Therapy)," in cui si
¢ raggiunta una prevalenza dell’80% o nell’AVER-
ROES (4pixaban versus Acetylsalicylic Acid to Prevent
Strokes)," in cui € raggiunta una prevalenza dell’86%
o ancor di piu nel ROCKET AF (Rivaroxaban Once
Duaily Oral Direct Factor Xa Inhibition Compared with
Vitamin K Antagonist for Prevention of Stroke and Em-
bolism Trial in Atrial Fibrillation)," in cui si & raggiunta
una prevalenza addirittura del 90% (Figura 1).

Infine, la coesistenza di IA e FA puo raddoppiare
il rischio, rispetto alla sola FA, della mortalita totale e
cardiovascolare, dello scompenso cardiaco, dello
stroke, delle ospedalizzazioni e puo peggiorare note-
volmente la qualita di vita.

Fisiopatologia

Gli elementi fisiopatologici piu significativi che
dalla IA portano alla comparsa di FA sono riconduci-
bili a:!’

- Ipertrofia ventricolare sinistra (IVS) e/o disfun-
zione diastolica del ventricolo sinistro, che rappre-
sentano le principali conseguenze dell’TA non
trattata o trattata in modo subottimale. L’TVS ri-
sulta spesso accompagnata da una riduzione della
riserva di flusso coronarico ¢ da un incremento
delle pressioni di riempimento e dello stress parie-
tale. In uno studio condotto da Verdecchia e coll.'®

Figura 1. Pazienti arruolati nei trials clinici riguardanti la terapia della fibrillazione atriale con i nuovi anticoagulanti
orali; in ascisse i nomi degli studi. Modificata da Manolis et al., 2012.¢
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¢ stata rilevata una significativa associazione tra
massa ventricolare sin (misurata all’ecocardio-
gramma) ed incidenza di FA ad un follow-up di
oltre 15 anni. In questo studio il cut-off per IVS
era considerato per una massa ventricolare sinistra
>49,2 ¢/"27 per I'uomo e >46,7 g/'>7 nella donna.
L’incidenza di FA/100 pazienti/anno ¢ risultata
inoltre pari a 0,29 in assenza di IVS all’ecocardio-
gramma e 0,68 in presenza di IVS all’ecocardio-
gramma.

Nella popolazione di Framingham la presenza
di IVS all’ECG ¢ risultata associata ad un aumento
di oltre 3 volte del rischio di FA.?

- Ingrandimento atriale sin, spesso associato a mo-
dificazioni emodinamiche quali la stasi ematica ¢
la ridotta velocita di flusso nell’atrio sin e nell’au-
ricola sin. Nel Cardiovascular Health Study'’ &
stata osservata un’associazione lineare tra le di-
mensioni dell’atrio sin e I’incidenza di FA, tanto
che le dimensioni dell’atrio sin sono state consi-
derate come I’equivalente dell’emoglobina glicata
per la disfunzione diastolica del ventricolo sinistro
e per le malattie cardiovascolari in genere.

Negli atri, la proliferazione e la differenziazione
dei fibroblasti in miofibroblasti, il deposito di fi-
brille collagene con disorganizzazione della strut-
tura tissutale, la fibrosi costituiscono 1 tratti distintivi
di questo processo. Quindi il rimodellamento strut-
turale si traduce in una dissociazione elettrica tra i
fasci muscolari e in un’eterogeneita della condu-
zione dei potenziali elettrici che facilita I’inizio e il
perpetuarsi della FA. Questo substrato elettro-ana-
tomico induce la comparsa di multipli piccoli cir-
cuiti di rientro che possono stabilizzare I’aritmia.
Nel tempo il rimodellamento promuove e mantiene
la FA modificando le proprieta fondamentali.

L’TA spesso si associa ad obesita e sia I’'una che
I’altra sono predittori indipendenti di ingrandi-
mento atriale sin (OR 2,2 and 2,4, rispettivamente,
P<0,001)," ¢ la coesistenza di questi due fattori
aumenta notevolmente la presenza di ingrandi-
mento atriale sinistro.!

- Processi inflammatori a carico dei vasi arteriosi,
con conseguente comparsa di disfunzione endote-
liale, riduzione della compliance, sviluppo di plac-
che ateromasiche. In altri termini, 1’infiammazione
rappresenta un importante fattore di rischio per la
comparsa di FA, cosi come evidenziato in nu-
merosi studi.?

Infine, I’importanza dell’infiammazione ¢ stata
ulteriormente confermata dal fatto che la proteina
C reattiva ad alta sensibilita e la dispersione delle
onde P sono interrelate e associate alla FA, sugge-
rendo un ruolo attivo dell’infiammazione anche
nel rimodellamento atriale.?!

- Anche il basso peso alla nascita sembra influire sul
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rischio di FA, come dimostra uno studio prospet-
tico su 27.982 donne.?

Non bisogna poi dimenticare cause quali 1’i-
pokaliemia iatrogena o quella da forme di iperaldo-
steronismo primitivo che possono favorire la FA.

Conseguenze della fibrillazione atriale

Confrontati con i soggetti in ritmo sinusale, quelli
con FA hanno un rischio maggiore dal 40 al 90% di
morte cardiovascolare e per tutte le cause.?

Per quanto riguarda gli eventi cardiovascolari, le
complicanze piu rilevanti sono rappresentate dallo
stroke, che aumenta di cinque volte,?* e dallo scom-
penso cardiaco, che aumenta da due a cinque volte se-
condo gli studi.?>?

Se poi si considera che I’'A, di per sé, rappresenta
un fattore di rischio maggiore per lo stroke, si puo
avere un’idea dell’impatto sulla salute e sui costi sa-
nitari dell’associazione IA/FA.

In presenza sia di IA che di FA, i dati dell’ Atrial Fi-
brillation Investigators hanno evidenziato che il rischio
di stroke ¢ raddoppiato (prevalenza: 10,4%) nei pazienti
con FA e IA o diabete o con un precedente stroke se
confrontati con i soggetti che non hanno queste comor-
bilita, i quali mostrano una prevalenza del 4,3%.%

E infine necessario sottolineare che i pazienti con
FA possono manifestare un peggioramento della qua-
lita di vita, delle funzioni cognitive, ed un maggior ri-
schio di ospedalizzazione con conseguente aumento
dei costi sanitari.?’

Un altro aspetto preoccupante ¢ che oltre al rischio
associato alla FA sintomatica e clinicamente evidente,
bisogna considerare il rischio legato ad episodi di FA cli-
nicamente silenti, anch’essi associati ad un significativo
aumento del rischio di complicanze cerebrovascolari.”*

Approccio diagnostico

I dati della letteratura scientifica segnalano che nu-
merosi episodi di FA possono essere asintomatici, so-
prattutto nei pazienti piu giovani che non presentano
altre comorbilita. Comunque i sintomi, quando pre-
senti, sono in genere costituiti da palpitazioni, sudo-
razione, ansia, debolezza generale, dispnea. Sintomi
piu severi debbono far sospettare la presenza di pato-
logie concomitanti (cardiopatia ischemica, scompenso
cardiaco, valvulopatie, ecc.).

Fondamentale ¢ 1’esecuzione di un ECG, e si po-
trebbe rivelare molto utile un Holter ECG protratto nel
tempo, anche di una settimana, se il sospetto clinico ¢
fondato. Comunque sara opportuna I’esecuzione di un
ecocardiogramma, al fine di meglio valutare le altera-
zioni strutturali provocate dall’associazione delle due
patologie.
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Nella Tabella 1 viene riportata la classificazione
della FA 3132

E importante riconoscere e valutare i fattori di ri-
schio che possono portare all’instaurarsi di una FA,
per poterla, se possibile, prevenire. I fattori di rischio
sono numerosi, € comprendono 1’eta avanzata, I'IA e
una pressione differenziale elevata, il diabete, 1’obe-
sita, la s. metabolica, il basso peso alla nascita, 1’alcol,
il fumo, gli stati inflammatori, I’'TVS, fattori genetici,
la cardiopatia ischemica, lo scompenso cardiaco, la
sindrome da apnee notturne, 1’insufficienza renale, le
cardiopatie valvolari, le patologie tiroidee.

Si ¢ gia ricordato che I’IA ¢ il fattore di rischio (tra
I’altro modificabile) pit importante per la comparsa
di FA aumentandone il rischio negli uomini e nelle
donne rispettivamente di 1,5 ¢ 1,4 volte.**

E stato anche elaborato dai ricercatori di Framin-
gham, in base ad una analisi multivariata, un algoritmo
per individuare il rischio di insorgenza di FA a 10 anni
facendo riferimento a eta, genere, indice di massa cor-
porea, pressione arteriosa sistolica, trattamento del-
I’IA, intervallo PR all’ECG e scompenso cardiaco.>*

Stratificazione del rischio di fibrillazione
atriale e di tromboembolismo nei pazienti
ipertesi

Sappiamo che la FA si associa ad un pericoloso au-
mento del rischio di episodi tromboembolici, che si
manifestano soprattutto come lo stroke e come embo-
lie periferiche.

Una storia clinica di stroke, I’eta avanzata, I’1A, il
diabete mellito, I’'TVS o lo scompenso cardiaco sono,
come gia sottolineato, fattori predittivi importanti di
FA: per stratificare questo rischio Il sistema piu utiliz-
zato finora per la sua semplicita e facilita d’uso, ¢ stato
il CHADS, (Congestive heart failure, Hypertension,
Age, Diabetes, Stroke) (Tabella 2).3* Piu recentemente
¢ stato introdotto uno score piu complesso ma anche

press

N

piu preciso, il CHA,DS,-VASc, che viene attualmente
considerato dalle principali linee guida (LG) lo score
di riferimento. Esso ha introdotto, nella valutazione
del rischio tromboembolico anche il genere femmi-
nile, I’eta compresa fra 65 e 74 anni, la presenza di
malattie vascolari. Il CHA,DS,VASc score migliora
la performance del CHADS, perché identifica i sog-
getti a basso rischio reale, e che quindi non necessi-
tano di terapia antitrombotica, mentre i soggetti con
almeno un fattore di rischio di stroke dovrebbero es-
sere presi in considerazione per la terapia anticoagu-
lante’® (Tabelle 3 e 4).

Trattamento del paziente con ipertensione
arteriosa e fibrillazione atriale

Il trattamento dei pazienti con IA ha lo scopo di
prevenire le possibili complicanze associate (tra que-
ste la comparsa di episodi di FA), e ridurre la sinto-
matologia.

Tutte le classi di farmaci antipertensivi possono po-
tenzialmente ridurre il rischio di FA, ma alcuni studi
hanno suggerito che i farmaci che agiscono sul RAS
(RAS-I), cioe gli ACE-inibitori e gli ARBs (angiotensin
receptor blockers) possano essere particolarmente fa-
vorevoli per via del loro effetto sul rimodellamento
atriale.’”® In realta sei trials clinici randomizzati che
hanno investigato il rischio di FA nei pazienti ipertesi
in terapia con RAS-I, confrontati con quelli che riceve-
vano altre classi di farmaci o placebo, hanno riportato
risultati non univoci: in genere ¢ stato osservato un ri-
dotto rischio ma in alcuni studi ¢ stata osservata 1’as-
senza di differenze di rischio. 1l fatto ¢ che non ¢ ancora
del tutto chiaro se la riduzione del rischio di FA sia do-
vuta al semplice abbassamento della pressione arteriosa
o a proprieta specifiche dei farmaci.?>¥4

Alcune metanalisi sembrano indicare un favorevole
effetto dei RAS-I, sia nel ridurre la FA di prima insor-
genza che le recidive, ma bisogna considerare il fatto

Tabella 1. Classificazione della fibrillazione atriale (2014 AHA/ACC/HRS Atrial fibrillation guidelines).

Classificazione Descrizione
Parossistica Cessa spontaneamente in meno di 7 gg
Gli episodi possono verificarsi con frequenza periodica
Persistente Episodi che durano pit di 7 gg o che richiedono una cardioversione

Persistente di lunga durata ~ Dura piu di un anno

Permanente

La condizione viene praticamente accettata dal medico e dal paziente

L’accettazione della FA costituisce un atteggiamento terapeutico da parte del paziente e del medico, piuttosto
che un attributo fisiopatologico inerente alla patologia

L’accettazione della FA puo variare come sintomi, come efficacia degli interventi terapeutici e secondo
I’evoluzione delle preferenze del paziente e del medico

Non valvolare

FA in assenza di stenosi mitralica reumatica, di valvole cardiache, o di riparazione della valvola mitralica.

Silente Svelata da eventuali complicazioni o da un ECG occasionale

FA, fibrillazione atriale; ECG, eletttrocardiogramma.
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che i trials inclusi in queste metanalisi non erano stati
disegnati per una valutazione accurata della FA.#14

In prevenzione primaria (upstream therapy), i
RAS-I si sono dimostrati molto piu efficaci nei pa-
zienti con IVS e/o scompenso cardiaco. In preven-
zione secondaria invece, i RAS-I hanno ridotto il
rischio di FA ricorrente dopo cardioversione elettrica
del 45% (0,34-0,89, P<0,01) e sotto terapia medica del
63% (0,27-0,49, P<0,00001).°

In un’analisi prespecificata del VALUE, 1’uso del
valsartan vs amlodipina ¢ stato associato con una ri-
duzione del 16% (P<0,0455) di almeno un episodio
documentato di FA di nuova insorgenza e del 32%
(P<0,0046) di FA persistente.?®

Simili risultati a favore dei RAS-I si sono riscon-
trati nello studio LIFE, in cui I’incidenza di FA di
nuova insorgenza ¢ stata confrontata tra pazienti trat-
tati con losartan o atenololo.?

Del resto le linee Guida ESH/ESC del 2013 per il
trattamento dell’ipertensione arteriosa suggeriscono
che per i pazienti ipertesi con rischio aumentato di FA
si debbano prendere in considerazione i RAS-I, sia
per ridurre gli episodi di FA di prima insorgenza che
le recidive* e nonostante le riserve che si possono
esprimere sui possibili bias delle analisi post-hoc, non
si puo ignorare il fatto che le LG preferiscano, nei pa-

Tabella 2. Score CHADS.

zienti ipertesi a rischio di FA, i farmaci RAS-I.

Ma ripetiamo che non tutti i dati a disposizione
sono univoci nell’accordare loro questo vantaggio,
come emerge da alcuni studi pubblicati di recente,
come il ONgoing Telmisartan Alone and in Combina-
tion With Ramipril Global Endpoint Trial (ONTAR-
GET), il Telmisartan Randomised Assessment Study
in ACE Intolerant Subjects with Cardiovascular Di-
sease (TRANSCEND), il Prevention Regimen for Ef-
fectively Avoiding Second Strokes (PROFESS) trial e
lo Irbesartan in Heart Failure with Preserved Systolic
Function trial. Nel’ONTARGET in pratica non si
sono osservate differenze tra ramipril e telmisartan nel
prevenire I’insorgenza di FA.

Nel TRANSCEND e nel PROFESS non si con-
ferma, con RAS-I vs placebo, un effetto significativo
nella prevenzione della FA, anche se i numeri erano
bassi e il potere statistico dell’analisi ne ha risentito, e,
in accordo, nell’Irbesartan in Heart Failure with Pre-
served Systolic Function trial il RAS-I vs placebo non
ha determinato una significativa protezione nella pre-
venzione di FA [OR 0,92 (0,68-1,24, P=0,57)] 3404344

Peraltro, nella FA ricorrente i RAS-I sembrano piu
efficaci rispetto ad altri farmaci antipertensivi: vari trials
prospettici randomizzati controllati, anche se relativa-
mente di piccole dimensioni, hanno dimostrato che la

Punteggio

C Congestive heart failure 1

H Hypertension 1

A Age>75 1

D Diabetes 1

S Stroke history 2

Totale 0 Rischio basso Aspirina

1 Rischio moderato Aspirina o anticoagulazione
2 Rischio moderato elevato Anticoagulazione

Tabella 3. Score CHA,DS,-VASc.

Punteggio

C Congestive heart failure 1

Hypertension 1
A, Age>75 2
D Diabetes 1
S, Stroke history 2
\Y% Vascular disease 1
A Age 65-74 1
Sc Sex category (female sex) 1
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Tabella 4. Relazione tra CHA,DS,-VASc e rischio an-
nuale di stroke.

Totale Relazione tra CHA,DS,-VASc
e rischio annuale di stroke

1.9

2.8

4.0

59

8.5

12.5

18.2
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terapia con questi farmaci conferisce un beneficio ad-
dizionale sul rischio di FA ricorrente, vs I’antiaritmico
da solo, specialmente se vengono somministrati insieme
al cordarone.*

Una metanalisi condotta su alcuni di questi studi
ha riportato una significativa riduzione del rischio re-
lativo di FA ricorrente, quando i RAS-I venivano som-
ministrati con un antiaritmico, rispetto all’antiaritmico
da solo. Tuttavia il CAPRAF (Candesartan in the Pre-
vention of Relapsing Atrial Fibrillation), uno studio
in doppio cieco placebo controllato, non ¢ riuscito a
dimostrare alcun beneficio della terapia con candesar-
tan nel mantenere il ritmo sinusale dopo cardiover-
sione in pazienti che non ricevevano anche una terapia
antiaritmica.*

Un ampio studio italiano, il Gruppo Italiano per lo
Studio della Sopravvivenza nell’Insufficienza cardiaca
- Atrial Fibrillation (GISSI-AF), in 1442 pazienti che
presentavano fattori di rischio cardiovascolare (in par-
ticolare IA nell’85% dei casi) e parossismi di FA o re-
centemente cardiovertiti per FA persistente, non ha
dimostrato effetti aggiuntivi del valsartan quando ve-
niva associato ad una terapia ottimale (che includeva
farmaci antiaritmici e ACEI [angiotensin-converting
enzyme inhibitors)) sull’end-point primario (tempo di
prima recidiva di FA [P=0,84]) o sul numero di pa-
zienti con piu di una ricorrenza di FA in confronto col
placebo durante un anno di follow-up.*’

I dati evidentemente non sono chiarissimi, e un re-
cente studio retrospettivo danese, pur con le limita-
zioni di uno studio retrospettivo, ma molto ampio, e
che ha esaminato per un periodo di 5 anni pazienti
ipertesi senza scompenso cardiaco, cardiopatia ische-
mica, diabete mellito e ipertiroidismo, ha dimostrato
che I’'uso di un RAS-I determinava, rispetto a diuretici
e P-bloccanti, un ridotto rischio di FA ma non di
stroke. Quindi, questo potrebbe rappresentare un
punto a favore dell’importanza dei RAS-I, che attra-
verso il controllo dell’attivita del RAS potrebbero ri-
durre il rischio di FA che va ben oltre il semplice
abbassamento della PA.#

Per quanto riguarda i -bloccanti, essi risultano in-
dubbiamente efficaci nel controllo della frequenza car-
diaca durante la FA e taluni anche per mantenere il ritmo
sinusale, specialmente (o forse soltanto?) in presenza di
scompenso cardiaco e nel setting postoperatorio.

Una metanalisi che ha incluso 12.000 pazienti con
scompenso cardiaco e funzione sistolica ridotta e quindi
ad alto rischio di FA (circa il 90% erano in terapia con
RAS-I), la terapia con B-bloccanti ha ridotto del 27%
I’insorgenza di FA, rispetto al placebo (P<0,001).%

Va comungque ricordato che nello studio LIFE il lo-
sartan si era dimostrato superiore all’atenololo nel pre-
venire la FA di nuova insorgenza. Sia i 3-bloccanti che
1 RAS-I si sono dimostrati piu efficaci dei calcioanta-
gonisti (CCB) nel ridurre il rischio di FA, come osser-
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vato nel United Kingdom based General Practice Re-
search Database, che ha arruolato circa 5 milioni di
pazienti.*

Come ¢ noto, i CCB sono un classe di farmaci
piuttosto eterogenea, che viene divisa in diidropiridi-
nici (DHP) e non diidropiridinici. Quelli a maggior ef-
fetto antiaritmico sono i CCB non DHP, che vengono
spesso utilizzati per ridurre la frequenza cardiaca. Teo-
ricamente dovrebbero attenuare il sovraccarico di cal-
cio nel rimodellamento degli atri indotto dalla
tachicardia. In uno studio il trattamento addizionale
con verapamil si ¢ dimostrato superiore al propafe-
none da solo nel ridurre la ricorrenza di FA, ma altri
studi mostrano risultati differenti.’!-

Nello studio VALUE il valsartan si ¢ dimostrato
superiore all’amlodipina nel prevenire la FA, ma que-
sto era prevedibile, perché i CCB DHP non hanno in-
trinseche proprieta antiaritmiche. E infatti anche altri
studi confermano la superiorita dei RAS-I e dei BB
sui CCB.2-0

I diuretici, molto utilizzati nella terapia antiperten-
siva, possono contare sul presupposto teorico che sa-
rebbero in grado di contribuire a ridurre le dimensioni
dell’atrio sin, ma mancano dati che dimostrino una
reale utilita nel prevenire alcune aritmie come la FA.
Piuttosto, bisogna porre molta attenzione ad evitare
una comparsa di alterazioni dell’equilibrio elettrolitico
che questi farmaci possono provocare. Un discorso a
parte meritano gli antagonisti dell’aldosterone: i pa-
zienti con iperaldosteronismo primario hanno un ri-
schio 12 volte superiore di sviluppare FA rispetto agli
ipertesi essenziali; infatti 1’aldosterone puo ricoprire
un ruolo significativo nell’indurre comparsa di IVS,
nel favorire il deposito di collagene nell’interstizio e
in ultima analisi nel facilitare I’insorgenza dell’arit-
mia. In un’analisi post-hoc di pazienti con scompenso
cardiaco e funzione sistolica depressa inclusi nello stu-
dio EMPHASIS-HF, I’eplerenone vs placebo ha dimo-
strato di poter ridurre in modo significativo il rischio
di FA (2,7% vs 4,5%, P<0,05).7%

Comunque su questi dati sono attualmente in corso
numerosi studi sperimentali al momento non ancora
disponibili.

Trattamento antitrombotico

L’ipertensione arteriosa ¢ una delle condizioni cli-
niche comprese negli scores CHADS, ¢ nel CHA,DS,-
VASc per la valutazione del rischio tromboembolico
nella FA e sappiamo che negli studi osservazionali e
nei trials clinici sulla FA I’IA ¢ presente dal 60 al 90%
dei casi.*

Gia si ¢ accennato che ¢ sufficiente uno score
CHA,DS,-VASc di 1 (e un punteggio di 1 vale per I’i-
pertensione da sola) per raccomandare un trattamento
con anticoagulanti o aspirina. Ma attualmente con uno
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score di 1 viene consigliato I’utilizzo degli anticoagu-
lanti, se non controindicati, rispetto all’aspirina, la
quale offre una ben modesta protezione nei confronti
dello stroke in presenza di FA ¢ non costituisce un’al-
ternativa alla terapia anticoagulante orale (TAO) (1’u-
tilizzo dell’aspirina ¢ consigliato solo quando esistono
controindicazioni alla TAQ).32#1:34-3

Anche la doppia associazione aspirina/clopidogrel
ha perso consensi in quanto a parita di rischio emorra-
gico intracranico non protegge come gli anticoagulanti
rispetto al rischio tromboembolico. Nel’ACTIVE-W
trial [the atrial fibrillation Clopidogrel Trial with Irbe-
sartan for the prevention of Vascular Events-Warfarin
arm trial (ACTIVE-W)] la terapia anticoagulante si ¢
dimostrata superiore alla combinazione di clopidogrel/
aspirina con una riduzione del rischio relativo di trom-
boembolia del 40%, senza significative differenze di
sanguinamento tra i due bracci.’’

Se poi si considera che la maggior parte dei pazienti
con FA ha uno score CHA,DS,-VASc >2 I’indicazione
alla terapia anticoagulante diventa ancora piu forte.

Inoltre, tutte le LG sono d’accordo nel raccoman-
dare il trattamento anticoagulante non solo ai pazienti
con FA persistente o permanente, ma anche a quelli
con FA parossistica, che vengono ormai considerati
aver lo stesso livello di rischio.

Tuttavia, non € facile la valutazione del rischio emor-
ragico nel singolo paziente in FA. Attualmente viene uti-
lizzato uno score raccomandato dalle LG europee,
HAS-BLED (Hypertension, Abnormal renal/liver func-
tion, Stroke, Bleeding history, Labile INR, Elderly, Drug
consumption/alcohol abuse), che viene riportato nella
Tabella 5.

Un punteggio HAS-BLED >3 richiede una valuta-
zione molto attenta delle condizioni cliniche del pa-
ziente e la presenza di A costituisce un ulteriore fattore
di rischio importante per possibili emorragie intracra-
niche. Vi sono in letteratura evidenze significative circa
I’efficacia del trattamento antipertensivo nel ridurre le
emorragie intracraniche, sia nei pazienti in terapia an-
titrombotica che in quelli in terapia antiaggregante.

Nello studio PROGRESS il rapporto tra diminu-
zione delle emorragie intracraniche e i valori di PA nei
pazienti in trattamento antitrombotico ¢ risultato li-
neare, con episodi di sanguinamento piu bassi per PAS
<113 mmHg.*

Riguardo alla terapia anticoagulante orale, per tutta
la seconda meta del secolo scorso essa ¢ stata limitata
all’uso degli antagonisti della vitamina K (i derivati
cumarinici, dicumarolo e warfarin) con un internatio-
nal normalized ratio da mantenere tra 2 e 3, anche se
nei pazienti anziani a rischio di emorragia 1’orienta-
mento attuale ¢ meno aggressivo, preferendo mante-
nere I'INR ideale intorno a 2.0.7-%

Ma il trattamento con i dicumarolici non ¢ affatto
semplice ed ¢ spesso di difficile gestione, per la neces-
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sita di frequenti controlli di laboratorio, per interferenze
con alimenti e con farmaci, per problemi connessi a pa-
tologie concomitanti, all’eta avanzata, per differenti ri-
sposte interindividuali legate a varianti genomiche degli
enzimi metabolizzanti il sistema P450.

Un sottoutilizzo di farmaci anticoagulanti nei pa-
zienti con FA ad alto rischio tromboembolico ¢ stato
riscontrato nella maggior parte di 54 studi condotti
negli anni 1998-2008: in oltre i 2/3 degli studi condotti
su pazienti con FA con precedente stroke o TIA ¢ stato
osservato meno del 60% dei pazienti eleggibili era in
trattamento anticoagulante efficace.®

Anche per tale motivo da anni I’industria farma-
ceutica ha rivolto la propria attenzione allo sviluppo
di nuovi anticoagulanti orali (NAO) di piu facile ge-
stione che hanno oggi rivoluzionato 1’approccio alla
terapia anticoagulante orale, soprattutto per la possi-
bilita di somministrare una dose fissa del farmaco
senza necessita di aggiustamenti del dosaggio in base
ai parametri laboratoristici.

I NAO sono rappresentati da molecole apparte-
nenti a due categorie: 1) gli inibitori diretti della trom-
bina (dabigatran); ii) gli inibitori del fattore Xa
(rivaroxaban, apixaban, edoxaban).

In questi anni sono stati pubblicati differenti trials
su questi nuovi farmaci, di cui si riporta una breve sin-
tesi nella Tabella 6.

Dabigratan e lo studio RE-LY

Lo studio RE-LY®! ¢ uno studio prospettico, ran-
domizzato che ha confrontato in cieco il dabigatran a
due differenti dosaggi (110 mg bid oppure 150 mg bid)
rispetto alla terapia con warfarin (INR target 2-3) su
18.113 pazienti con FA non valvolare.

I risultati sono riassunti nella Tabella 7.

Dopo questo studio, il dabigratan ¢ stato approvato
negli USA al dosaggio di 150 bid e 75 mg bid (que-
st’ultimo dosaggio per CCB 15-30 mL/min/1,73 m?)
ed in Europa (European Medical Agency, EMA) alle
dosi di 110 e 150 mg bid.

Tabella 5. Punteggio HAS-BLED per la valutazione del
rischio emorragico.

Fattori di rischio emorragico Punteggio

H Hypertension 1

A Abnormal renal/liver function 12
S Stroke 1

B Bleeding 1

L Labile INR 1

E Elderly (>65 years) 1

D Drug consumption/alcohol abuse 12
INR, international normalized ratio.
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Una nota dell’ Agenzia Italiana del Farmaco (AIFA,
n. 465) ha disposto la rimborsabilita per entrambi i do-
saggi a carico del Servizio Sanitario Nazionale (SSN)
per la prevenzione dell’ictus e dell’embolia sistemica
in pazienti affetti da FA non valvolare, in presenza di
uno fra i seguenti fattori di rischio: precedente
stroke/TIA o embolia sistemica, frazione di eiezione del
VS <40%, scompenso cardiaco sintomatico classe
NYHA >2, eta >75 anni o eta >65 anni con associata
una fra le seguenti condizioni: diabete mellito, corona-
ropatia o ipertensione arteriosa.’

Bisogna ricordare comunque, che a fronte di questi
elementi molto rassicuranti, ¢ emersa qualche riserva
sulla possibilita di una maggiore incidenza di infarto
del miocardio col dabigratan, ma questi dati non sono
stati confermati e saranno oggetto di ulteriori ap-
profondimenti.®*63

I dati di un ampio sottogruppo dello studio RE-LY,
il RELY-ABLE (quasi 6000 pazienti seguiti per oltre 2
anni dopo la conclusione dello studio e che hanno con-
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tinuato ad assumere dabigatran alla dose iniziale) hanno
confermato nel lungo termine 1’efficacia e la sicurezza
del dabigratan, anche se i sanguinamenti maggiori sono
stati piu frequenti con la dose elevata (150 mg bid)."

Rivaroxaban e lo studio ROCKET AF

Lo studio ROCKET AF ¢ un trial in doppio cieco,
che ha randomizzato 14.246 pazienti con FA non val-
volare warfarin (INR 2-3) e I’inibitore del fattore Xa
rivaroxaban, 20 mg/die (15 mg per CCB 30-49
mL/min/1,73 m?)'* 6364 (Tabella 8).

Occorre ricordare che il numero di strokes nel
gruppo rivaroxaban aumentava dopo 1’interruzione del
farmaco al termine del trial: bisogna tenerne conto
quando si debba passare da questo anticoagulante a
breve durata d’azione al warfarin, farmaco quest’ul-
timo che ha un periodo di raggiungimento del target
pit lungo.%

Anche il rivaroxaban ha ottenuto, alla fine del
2011, I’approvazione da parte di Food and Drug Ad-

Tabella 6. Confronto tra gli studi sui nuovi anticoagulanti orali.

RE-LY ROCKET AF AVERROES ARISTOTLE
Molecola Dabigratan vs warfarin Rivaroxaban vs warfarin Apixaban vs aspirina Apixaban vs warfarin
Dose 150 0 110 mg bid 20 o 15 mg/die 5 mg bid 5 mg bid

vs W (INR 2-3) vs W (INR 2-3)
N. pazienti 18.113 14.000 5600 18.201
Eta media (anni) 71,5 73 70 70
% di pazienti ipertesi 80 90 86 87
Score medio CHADS, 2,1 3,5 2,1 2,1

Rapporto con lo stroke  Dabigatran 110 mg non Rivaroxaban non inferiore a Apixaban superiore ad Apixaban superiore a
tromboembolismo e inferiore a W, con W all’analisi intention-to treat  aspirina, senza differenze W, con riduzione dei
sanguinamenti riduzione del 20% superiore all’analisi on- nei sanguinamenti maggiori  sanguinamenti

di sanguinamenti maggiori treatment ma senza differenze maggiori e minori

Dabigatran 150 mg nei sanguinamenti maggiori

superiore a W con tasso

simile di sanguinamenti

maggiori

RE-LY, Randomized Evaluation of Long-Term Anticoagulation Therapy, ROCKET-AF, Rivaroxaban Once Daily Oral Direct Factor Xa Inhibitor Compared with Vitamin K Antagonism

for Prevention of Stroke and Embolism Trial in Atrial Fibrillation; AVERROES, Apixaban Versus Acetylsalicylic Acid (ASA) to Prevent Stroke in Atrial Fibrillation Patients Who
Have Failed or Are Unsuitable for Vitamin K Antagonist Treatment; ARISTOTLE, Apixaban for Reduction in Stroke and Other Thromboembolic Events in Atrial Fibrillaion; W,
warfarin bid: bis in die; INR, international normalized ratio.

Tabella 7. Risultati studio RE-LY.

RR dabigratan vs warfarin

Dosaggio
110 mg bid 150 mg bid
EP primario: stroke e tromboembolismo sistemico Non inferiorita Piu basso con DRR
RR 0,91 0,66
P<0,001 P<0,001
Sanguinamenti maggiori Piu basso Equivalente
Emorragia intracranica 0,3 0,4
P<0,001 P<=0,001
Sanguinamenti GEL 1,36 1,50
P<0,007 P<0,001

RR, rischio relativo; EP, end point; D, dabigratan; GEL, gastroenterologici.
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ministration (FDA) ed EMA per la prevenzione degli
eventi tromboembolici nei pazienti con FA e la rim-
borsabilita a carico del SSN per la prevenzione del-
I’ictus e dell’embolia sistemica nei pazienti adulti
affetti da FA non valvolare con uno o piu fattori di ri-
schio, come insufficienza cardiaca congestizia, iper-
tensione, arteriosa, eta >75 anni, diabete mellito,
pregresso stroke o TIA; successivamente ¢ stata anche
approvata la rimborsabilita da parte del SSN per il
trattamento della trombosi venosa profonda (TVP) e
la prevenzione della TVP recidivante e dell embolia
polmonare dopo TVP acuta nell adulto.

Apixaban

Nel 2012 I’apixaban ¢ stato il secondo inibitore del
fattore Xa ad essere stato approvato per i pazienti con
FA non valvolare. La sua efficacia ¢ stata testata in due
trials in fase III, ’AVERROES e I’ARISTOTLE.

Nel trial AVERROES, 55.909 pazienti con FA non
valvolare per i quali non era stato ritenuto possibile il
trattamento con warfarin sono stati assegnati in cieco
ad aspirina (81-324 mg/die) o ad apixaban 5 mg bid
(2,5 mg x 2/die in pazienti di eta >80 anni, peso <60
kg, creatinina >1,5 mg/dL). Il trial ¢ stato interrotto
prematuramente per una manifesta superiorita del trat-
tamento con apixaban (1,6% vs 3,7%; P<0,001) in as-
senza di significative differenze in termini di
sanguinamento (hazard ratio per apixaban 1,13, IC da
0,74 a 1,75; P=0,579"3).

Poco dopo la pubblicazione dell’AVERROES ¢
stato pubblicato lo studio ARISTOTLE, che ha con-
frontato 1’apixaban col warfarin. Il trial, che ha arruo-
lato 18.201 pazienti con FA non valvolare ¢ stato
randomizzato in cieco a warfarin (INR 2-3) o apixaban
5 mg bid (2,5 mg bid) in pazienti con almeno 2 di que-
sti fattori: eta >80 anni, peso <60 kg, creatinina >1,5
mg/dL). Dopo un FU mediano di 1,8 anni I’apixaban
si € dimostrato superiore per la riduzione dello stroke
o dell’embolismo sistemico (21% di riduzione del ri-
schio di stroke o di embolismo sistemico, 31% di ri-
duzione dei sanguinamenti e 11% di riduzione della
mortalita totale).”%

Tabella 8. Risultati studio ROCKET-AF.

Ipertensione arteriosa e fibrillazione atriale

Una sottoanalisi recentemente pubblicata ha inol-
tre evidenziato che il beneficio era indipendente dal
tempo in range terapeutico nel gruppo trattato con
warfarin.

Sulla base dei risultati degli studi descritti apixa-
ban ha ottenuto alla fine del 2012 I’approvazione della
FDA e del’EMA per la prevenzione degli eventi trom-
boembolici nei pazienti con FA e in Italia nel gennaio
2014 la rimborsabilita da parte del SSN.

Apixaban, dabigratan e rivaroxaban hanno dimo-
strato efficacia e sicurezza nei pazienti con pregresso
stroke®’ e differente rischio tromboembolico® naive/ex-
perienced® alla TAO con warfarin e indipendente dal
time in therapeutic range.”

Edoxaban - Studio ENGAGE AF-TIMI 48

I nuovi dati dello studio ENGAGE AF-TIMI 48
(Effective Anticoagulation with Factor Xa Next Gene-
ration in Atrial Fibrillation-Thrombolysis in Myocar-
dial Infarction) sono stati presentatati al Congresso
ESC di Cardiologia di Barcellona (2014).

Lo studio ha confrontato due diverse strategie di
trattamento once a day di edoxaban, una ad alto do-
saggio (60 mg o 30 mg in dose-ridotta) e una a basso
dosaggio (30 mg o 15 mg in dose-ridotta) vs warfa-
rin, per una mediana di 2,8 anni. L’edoxaban ad alto
dosaggio ha mostrato una riduzione del rischio di
stroke sovrapponibile a quella con basso dosaggio.
Rispetto al warfarin si ¢ osservata una minore inci-
denza di emorragie maggiori e di mortalita totale
con entrambi i dosaggi, ma soprattutto col dosaggio
minore.”!

Una metanalisi pubblicata recentemente su Circu-
lation ha incluso studi randomizzati di fase II e III che
hanno paragonato la terapia con warfarin a quella con
differenti NAO (3 studi basati su dabigatran, 4 su ri-
varoxaban, 2 su apixaban e 3 su edoxaban), per un to-
tale di 54.875 pazienti con FA non valvolare. I risultati
della metanalisi, riportati nella tabella allegata, docu-
mentano un favorevole effetto dei NAO vs warfarin
per la mortalita totale e la mortalita cardiovascolare,
per lo stroke ed eventi embolici sistemici, per una ri-
dotta comparsa di emorragia intracranica.’™

RR rivaroxaban vs warfarin

Rivaroxaban Warfarin Commenti
EP primario: stroke e tromboembolismo sistemico 1,7% 2,2% P<0,001 per non inferiorita
Sanguinamenti totali eventi/100 anni/paziente 14,9 14,5 o
P=0.44 Simili

Emorragia intracranica RR: 0,67 rispetto al W

P=0.002 Meno frequente con rivaroxaban

Sanguinamenti GEL 3,15% 2,16% Piu frequenti con rivaroxiban: P<0,001

RR, rischio relativo; EP, end point; W, warfarin; GEL, gastroenterologici.
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. giore. A questo riguardo sono in corso vari studi e ri-
Conclusioni cerche ma per ora siamo solo agli inizi (Tabella 9).
Elemento di rilievo, comune a tutti i trials, € la
marcata riduzione del rischio emorragico con i NAO,
in particolare per quanto riguarda le emorragie cere-
brali ed intracraniche, principale causa di sottoutilizzo

I pazienti con A presentano un aumentato rischio
di FA e I’IA rappresenta il piu comune fattore di ri-
schio negli studi osservazionali e nei trials che si oc-
cupano di FA. La consapevolezza dell’aumentato

rischio di FA nei pazienti con IA puo richiedere un della TAQ.
controllo clinico piu stretto di questi pazienti, per le
implicazioni che la FA ha sugli outcomes cardiovasco- .
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NAO Warfarin RR IC 95%
Mortalita totale % 5,6 6,2 0,89 0,83-0,96
Mortalita cardiovascolare % 3,45 3,65 0,89 0,82-0,98
Stroke ed eventi embolici sistemici % 2,40 3,13 0,77 0,70-0,86
Sanguinamenti maggiori - - 0,86 0,72-1,02
Emorragie intracraniche - - 0,46 0,39-0,56

NAO, nuovi anticoagulanti orali; RR, rischio relativo; IC, intervallo di confidenza.
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Rene e ipertensione arteriosa: storia di una relazione complicata.
Quale ruolo per ’internista?

Dario Manfellotto, Federica Lorenzi

UOC Medicina Interna, Centro Ipertensione arteriosa e gestazionale, Ospedale Fatebenefratelli, Roma, Italia

RIASSUNTO

L’Internista deve saper riconoscere, prevenire e fronteggiare le malattie renali. Le nefropatie primitive rappresentano una per-
centuale limitata dei pazienti nefropatici e delle nefropatie terminali che conducono all’emodialisi e in alcuni casi al trapianto. Ma-
lattie aterogene, come I’ipertensione arteriosa, le dislipidemie e il diabete mellito colpiscono come un’epidemia pazienti di eta
matura e gli anziani che fanno riferimento ai reparti di Medicina Interna e che I’ Internista deve saper trattare. Il rapporto collaborativo
deve essere costante con il nefrologo, ancor meglio se al tempo stesso internista-nefrologo, per una precoce valutazione dell’entita
del coinvolgimento renale e per una terapia atta a prevenire le complicazioni ed a rallentare il piu possibile, con un adeguato trat-
tamento, il deterioramento della funzione renale. Le modificazioni morfologiche che avvengono nel corso dell’ipertensione cronica
variano in relazione alla grandezza del vaso e al tipo di tessuto. Tali alterazioni hanno un peso molto rilevante a livello renale e
infatti I’ ipertensione non compare in presenza di reni normali. L’ipertensione ¢ frequentemente associata alle malattie renali acute
e croniche, nelle quali I’aumento dei valori pressori ¢ primariamente causato da un’ipervolemia, come dimostrato dalla soppressione
del sistema renina-angiotensina-aldosterone e dall’aumento del peptide natriuretico atriale. La malattia nefrovascolare ¢ un’im-
portante, ma potenzialmente correggibile causa di ipertensione secondaria. Una stenosi dell’arteria renale puo essere rilevata in
molti soggetti con malattia coronarica e malattia aterosclerotica periferica o aortica. L’internista deve potersi districare fra le varie
forme di ipertensione e adottare gli schemi terapeutici piu indicati in considerazione della complessita e delle comorbidita che la
maggioranza dei pazienti presentano, all’interno di questa relazione complicata fra rene e ipertensione arteriosa.

Tutte queste condizioni morbose colpiscono come

Introduzione

Fra le tante condizioni cliniche che 1’Internista
deve saper riconoscere, prevenire e fronteggiare, vi
sono sicuramente le malattie renali. Le nefropatie pri-
mitive rappresentano una percentuale limitata dei pa-
zienti nefropatici e delle nefropatie terminali che
conducono all’emodialisi e in alcuni casi al trapianto.
Nella maggioranza dei casi la compromissione della
funzione renale si verifica nell’ambito di malattie si-
stemiche che colpiscono 1’organismo nella sua totalita.
Le malattie aterogene, come I’ipertensione arteriosa,
le dislipidemie e il diabete mellito, che interessano in
modo isolato o in associazione, almeno il 40% della
popolazione adulta, sono responsabili dell’insorgenza
della nefrosclerosi che progressivamente compromette
il rene fino all’insufficienza renale terminale.
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un’epidemia pazienti di eta matura e gli anziani che
fanno riferimento ai reparti di Medicina Interna e che
I’Internista deve saper trattare. Il rapporto collabora-
tivo deve essere costante con il nefrologo, ancor me-
glio se al tempo stesso internista-nefrologo, per una
precoce valutazione dell’entita del coinvolgimento re-
nale e per una terapia atta a prevenire le complicazioni
ed a rallentare il piu possibile, con un adeguato tratta-
mento, il deterioramento della funzione renale, come
i grandi trial clinici hanno insegnato, a partire dagli
anni novanta. Il dato piu eclatante, infatti, e che rap-
presenta per I’internista una sfida che mette alla prova
le sua capacita diagnostiche e la possibilita di realiz-
zare terapie integrate ¢ complesse, ¢ che 1’associazione
fra le alterazioni funzionali renali e gli eventi vascolari
si ¢ rivelata sempre piu stretta. La presenza di insuffi-
cienza renale anche di modesta entita e/o la presenza
di microalbuminuria o di proteinuria sono potenti in-
dicatori di rischio o danno vascolare, poiché un’alte-
razione renale di qualsiasi grado correla o fa
aumentare in maniera significativa il rischio di morte
vascolare o di nuovi eventi vascolari maggiori.

Fisiopatologia

Le modificazioni strutturali della parete vascolare
umana in risposta allo sviluppo dell’ipertensione sono
ben caratterizzate. Includono la comparsa di cellule
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muscolari lisce nell’intima, 1’ispessimento della media
per un aumento del numero o della grandezza delle
cellule muscolari lisce per deposizione di matrice ex-
tracellulare e un incremento dei vasa vasorum nell’av-
ventizia.!"

Le modificazioni morfologiche che avvengono nel
corso dell’ipertensione cronica variano in relazione
alla grandezza del vaso e al tipo di tessuto.*® Le arte-
riole sono la sede dove si verifica il maggior aumento
delle resistenze vascolari e quindi il pit importante dal
punto di vista funzionale. La modificazione piu pre-
coce a livello delle arteriole, osservata nei modelli ani-
mali, in seguito all’insorgenza di ipertensione ¢ stata
I’ispessimento della media.*!! Questa ¢ la conse-
guenza di almeno tre processi: la deposizione di ma-
trice, I’ipertrofia delle cellule muscolari lisce e la loro
iperplasia. Nelle arteriole e nei vasi di piccolo calibro,
I’iperplasia € piu pronunciata dell’ipertrofia.!®!! Inol-
tre, nei vasi di piccolo calibro ¢ stato osservato un ri-
modellamento strutturale.>>”!2 Il rimodellamento del
vaso avviene allorquando le cellule muscolari lisce
della media si alterano, determinando un restringi-
mento del lume senza variazioni del numero e del vo-
lume cellulare; successivamente si osserva lo sviluppo
di una neo-intima con comparsa di cellule muscolari
lisce all’interno della lamina elastica interna, e per ul-
timo si puo verificare il riassorbimento con scomparsa
dei vasi sanguigni nei tessuti, nell’ambito di un pro-
cesso denominato rarefazione.

Nell’ipertensione umana, I’evoluzione di questi
eventi ¢ meno conosciuta, sebbene processi patologici
simili siano stati osservati in campioni autoptici e
bioptici di pazienti con ipertensione essenziale.*>7-12

Oltre a queste alterazioni correlate alle attivita pas-
sive del vaso, ne sono state osservate altre correlate
alle attivita dinamiche del vaso. Esiste ormai una forte
evidenza che nell’ipertensione avvengono molteplici
alterazioni funzionali dell’endotelio con aumentata li-
berazione di fattori vaso costrittori e ridotta produ-
zione di sostanze ad azione vasodilatatrice. Furchgott
e Zawadzki'® sono stati i primi ad evidenziare che
I’endotelio era in grado di produrre un fattore di rila-
sciamento dopo stimolazione con acetilcolina dimo-
strando che essa agisce come vasodilatatore in
presenza di un endotelio intatto e da vasocostrittore in
assenza di endotelio. Un ulteriore progresso ¢ stato
compiuto da Moncada,'*'* che ha dimostrato come il
nitrossido (NO) potesse essere prodotto dall’endotelio
a partire dalla L-arginina.

Le alterazioni della funzione (azione) di NO pos-
sono essere riassunte in: 1) aumentata degradazione:
NO viene rapidamente degradato da un’ampia varieta
di radicali liberi dell’ossigeno e sono numerose le evi-
denze che dimostrano un aumento dei radicali liberi
dell’ossigeno nell’aterosclerosi e nell’ipertensione; ¢!
i1) ridotta produzione: la produzione di NO da parte
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della NO sintetasi (eNOS) richiede arginina, che sem-
bra essere presente in eccesso nella cellula. Comun-
que, ¢ possibile che alterazioni dell’attivazione di
eNOS limitino la produzione di NO in risposta ad uno
stimolo fisiologico come 1’aumento di flusso; iii) al-
terata risposta endoteliale a stimoli fisiologici: le ri-
sposte flusso dipendenti potrebbero essere alterate da
modificazioni dell’accoppiamento tra forze biomec-
caniche e aumento di calcio o da altri meccanismi post
traduzione dell’RNA messaggero che regolano la fun-
zione di eNOS. '8

In conclusione, la riduzione della produzione en-
dotelio dipendente ¢ una delle alterazioni fondamen-
tali della parete vasale nell’ipertensione cronica.

Queste alterazioni vascolari in corso di ipertensione
hanno un peso molto rilevante a livello renale e infatti
I’ipertensione non compare in presenza di reni normali,
liberi da fattori non fisiologici che influenzino il rias-
sorbimento di cloruro di sodio e siano capaci di deter-
minare variazioni di pressione arteriosa sistemica.

Nell’ipertensione essenziale, le alterazioni renali
fisiologiche e patologiche spesso precedono quelle ri-
scontrabili in altri organi.

La piu precoce variazione fisiologica dell’iperten-
sione essenziale ¢ di natura emodinamica: inizial-
mente la velocita di filtrazione glomerulare (VFG) non
si modifica mentre il flusso plasmatico renale totale
diminuisce (aumentata frazione di filtrazione).!*2°

Insufficienza renale e ipertensione

L’ipertensione ¢ frequentemente associata alle ma-
lattie renali acute e croniche, particolarmente ai di-
sturbi glomerulari o vascolari.?! I pazienti con malattia
acuta glomerulare, come la glomerulonefrite post
streptococcica, tendono ad avere un aumento del vo-
lume extracellulare con conseguente edema per effetto
della sodio ritenzione.?? Di conseguenza I’aumento dei
valori pressori ¢ primariamente causato da un’ipervo-
lemia, come dimostrato dalla soppressione del sistema
renina-angiotensina-aldosterone e aumento della pro-
duzione di peptide natriuretico atriale.?* Sebbene que-
sti cambiamenti siano piu rilevanti in condizioni di
grave malattia, I’incidenza di ipertensione ¢ aumentata
anche in pazienti con una normale concentrazione di
creatinina sierica.?*

Pertanto si ritiene che, sia una predisposizione fa-
miliare all’ipertensione, sia 1’espansione del volume,
possano essere importanti in questo contesto. Studi
sperimentali sulla sindrome nefrosica e sulla glome-
rulonefrite suggeriscono che la ritenzione di sodio in
questi disturbi sia dovuta ad un aumentato riassorbi-
mento nei tubuli collettori.?

Sono state individuate nella malattia glomerulare
due diverse alterazioni di funzione al livello del tubulo
collettore, entrambi le quali potrebbero far aumentare
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il riassorbimento di sodio: 1) relativa resistenza al pep-
tide natriuretico atriale, dovuta almeno in parte ad una
piu rapida degradazione del secondo messaggero
GMP ciclico (guanosina monofosfato) dall’enzima fo-
sfodiesterasi;?* ii) aumento dell’attivita della pompa
Na-K-ATPasi nel tubulo collettore corticale, ma non
in altri segmenti del nefrone.?®

L’ipertensione ¢ comune anche nelle malattie va-
scolari acute, come le vasculiti o la sclerodermia. In
questi contesti I’incremento della pressione sanguigna
¢ indotto dall’attivazione del sistema renina-angioten-
sina, piuttosto che dall’espansione del volume.? Que-
sta differenza nel meccanismo patogenetico tra
malattia vascolare ¢ glomerulare ha una notevole im-
portanza terapeutica.

Nei pazienti con malattia renale cronica, |’iperten-
sione ¢ presente in una percentuale dell’80-85%.”” La
prevalenza di ipertensione ¢ elevata nei pazienti con
danno renale e normale velocita di filtrazione glome-
rulare e aumenta ulteriormente quando diminuisce la
velocita di filtrazione glomerulare. I dati del grande
studio MDRD (modification of diet in renal disease
study), per esempio hanno mostrato che la prevalenza
di ipertensione ¢ aumentata progressivamente dal 65
al 95% quando il VFG diminuiva da 85 a 15 mL/min
per 1,73 m2.%

Un insieme di fattori possono contribuire all’incre-
mento di prevalenza della ipertensione nei pazienti
con nefropatia cronica: i) la sodio ritenzione ¢ gene-
ralmente di primaria importanza anche se il grado di
espansione del volume extracellulare puo essere in-
sufficiente per indurre edema; ii) I’aumentata attivita
del sistema renina-angiotensina € spesso responsabile
dell’ipertensione che persiste anche dopo il ripristino
della normovolemia, particolarmente in pazienti con
malattia vascolare, poiché I’ischemia renale ¢ un po-
tente impulso di secrezione di renina; iii) 1’iperten-
sione puo essere causata da fattori che contribuiscono
lo sviluppo della malattia renale (per es. la nefroscle-
rosi ipertensiva); iv) I’ipertensione puo derivare da
una maggiore attivita del sistema nervoso simpatico;*
v) Iiperparatiroidismo secondario aumenta la concen-
trazione di calcio intracellulare, che puo portare a va-
socostrizione e ipertensione;*’ vi) il trattamento con
eritropoietina puod far aumentare la pressione sangui-
gna, un effetto che ¢ in parte correlato al grado di in-
cremento del valore dell’ematocrito; vii) 1’alterata
sintesi di NO e I’alterata vasodilatazione endotelio
mediata sono state dimostrate in pazienti uremici.?!

In aggiunta a questi appena citati, i pazienti con
nefropatia terminale hanno una piu alta probabilita di
avere una pressione sistolica isolata* con maggiore ri-
gidita aortica e spesso non presentano il calo pressorio
notturno (non-dippers) come possibile fattore di ri-
schio per le complicanze dell’ipertensione.

Il trattamento dell’ipertensione anche lieve ¢ im-
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portante nei pazienti con nefropatia cronica per pro-
teggere il paziente dalla progressiva perdita della fun-
zione renale. Siamo d’accordo con le Clinical Practice
Guidelines for Kidney Disease (KDIGO) che 1’obiet-
tivo pressorio dipenda dal grado di proteinuria: nei pa-
zienti affetti da nefropatia con proteinuria, solitamente
definita come maggiore o uguale a 500 mg/die, la
pressione arteriosa dovrebbe essere abbassata a valori
inferiori a 130/80 mmHg. Nei pazienti con nefropatia
non proteinurica la pressione arteriosa dovrebbe essere
tenuta al di sotto di 140/90 mmHg.

Per il raggiungimento dell’obiettivo pressorio nei
pazienti con nefropatia cronica in genere € necessaria
la terapia di associazione.* Nei pazienti con nefropatia
cronica proteinurici si consiglia 1’utilizzo di ACE (an-
giotensin-converting enzyme) inibitori o ARBs (an-
giotensin receptor blockers) come farmaci di prima
linea. Suggeriamo diuretici e calcio antagonisti come
agenti di seconda linea.

Nei pazienti proteinurici con edema, la terapia ini-
ziale di solito ¢ costituita da un inibitore dell’angio-
tensina e da un diuretico, che aumentando 1l rilascio
di renina, puo anche incrementare ’effetto antiperten-
sivo dell’ ACE-inibitore.**3¢ Se ¢ necessaria un’ulte-
riore terapia antipertensiva si consiglia un calcio
antagonista non diidropiridinico (per es., diltiazem o
verapamil) per il modesto ma presente effetto antipro-
teinurico, superiore a quello delle diidropiridine.*’

Come indicato nella Figura 1, I’emodinamica re-
nale con la caratteristica autoregolazione della pres-
sione intraglomerulare svolge un ruolo fondamentale
nello sviluppo della malattia e nella scelta dei farmaci
antipertensivi. Infatti, la pressione intraglomerulare si
mantiene normalmente costante anche in presenza di
ampie variazioni di pressione arteriosa media. Tale
comportamento si manifesta anche negli ipertesi con
funzione renale normale, anche se tutto avviene su va-
lori pressori medi piu alti.

Al contrario, in pazienti ipertesi ma con nefropatia,
la variabilita della pressione intraglomerulare oscilla in
un ambito molto piu stretto, con il rischio che variazioni
della pressione arteriosa possano bruscamente far ri-
durre o far aumentare la pressione intraglomerulare, con
conseguenze rilevanti sulla funzione renale (Figura 1).

Ipertensione nefrovascolare

La malattia nefrovascolare ¢ un’importante, ma
potenzialmente correggibile causa di ipertensione se-
condaria. La frequenza con la quale si verifica ¢ va-
riabile. Essa rappresenta meno dell’1% dei casi di
ipertensione lieve e moderata.*® Al contrario, la preva-
lenza ¢ molto piu alta nei pazienti con ipertensione
grave o resistente.’’ Circa il 10 e il 45% dei pazienti
bianchi con ipertensione grave o maligna hanno una
stenosi dell’arteria renale. Una stenosi puo essere ri-
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levata in molti soggetti con malattia coronarica (dal
10 al 14%) e malattia aterosclerotica periferica o aor-
tica (24-35%).%° Per ragioni ancora non ben chiarite,
la malattia nefrovascolare ¢ meno frequente nei pa-
zienti neri (4-5%).

Nella patogenesi della ipertensione arteriosa biso-
gna tener conto del ruolo svolto dalla nefroangioscle-
rosi. Classicamente, con questo termine si intendono
quelle condizioni morbose in cui il rene é danneggiato
da una permanente ipertensione arteriosa attraverso
lintermediario di una alterazione diffusa del circolo
arterioso intrarenale (V. Cagli, 1976).

Dal punto di vista istopatologico, secondo Ascenzi
con il termine nefrosclerosi si sogliono definire processi
di sclerosi renale indotti da vasculopatie arteriose che
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si sviluppano in stretta connessione con l’arterioscle-
rosi e l'ipertensione. In tal senso appare giustificata la
proposta di sostituire il termine nefrosclerosi con quello
piu limitato di nefroangiosclerosi. Dette affezioni com-
prendono [’arteriolonefrosclerosi o nefrosclerosi beni-
gna o rene grinzo primitivo, e la nefrosclerosi maligna
o rene grinzo genuino (A. Ascenzi, 1976).

Un elemento di particolare rilevanza clinica ¢ la
presenza e in molti casi la coesistenza di stenosi del-
I’arteria renale, ipertensione arteriosa e insufficienza
renale (Figura 2).4!

Sulla base di tale rilievo, si tende a distinguere la
malattia reno-vascolare, come un’alterazione vasco-
lare a carico dell’arteria renale (o dei suoi rami), pre-
valentemente di natura aterosclerotica, che puo

Ipertensione cronica
con
malattia renale cronica

Ipertensione cronica
con funzione renale

‘ Normale

Pressione intraglomerulare

Bassa 80

normale

120 160

Pressione arteriosa media

Figura 1. Autoregolazione della pressione intraglomerulare.

Stenosi arteria
renale

Figura 2. Correlazione tra stenosi dell’arteria renale, ipertensione, insufficienza renale cronica (IRC). Modificato da

Safian NEJM, 2001.4
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associarsi ad alterazioni della funzione renale e/o ad
ipertensione, e la cosiddetta nefropatia ischemica,
ossia I’alterazione della funzione renale secondaria ad
ipoperfusione renale, causata da stenosi/ostruzione
dell’arteria e/o da stenosi/ostruzione delle arterie in-
traparenchimali pre-glomerulari.

I due termini indicano, quindi, la causa (malattia
renovascolare) e I’effetto (nefropatia ischemica).

Gli indizi clinici per sospettare ipertensione nefro-
vascolare sono: 1) ipertensione grave o resistente, defi-
nita come la persistenza di ipertensione nonostante
I’uso concomitante di tre agenti antipertensivi di diffe-
renti classi, compreso un diuretico; ii) un aumento re-
cente della pressione in pazienti precedentemente
normotesi; iii) eta inferiore a 30 anni; iv) ipertensione
di grado elevato e segni di danno d’organo, come emor-
ragie retiniche o papilledema, scompenso cardiaco, di-
sturbi neurologici o insufficienza renale acuta); v)
brusco deterioramento della funzione renale durante la
terapia antipertensiva in particolar modo con ACE-ini-
bitori o ARB; vi) ipertensione in pazienti con ateroscle-
rosi diffusa; vii) ipertensione grave in paziente con
ipo-atrofia renale monolaterale; viii) ipertensione grave
in pazienti con episodi ricorrenti di edema polmonare
acuto o insufficienza cardiaca refrattaria con funzione
renale compromessa; ix) presenza di un soffio sisto-dia-
stolico addominale (dato questo che ha una sensibilita
del 40%, ma ha una specificita del 99%);* x) sospetta
malattia fibromuscolare in un paziente giovane.

Appare importante sottolineare che la stenosi fi-
bromuscolare fa parte di una sindrome inflammatoria
(displasia fibromuscolare), non compromette di regola
la funzione renale globale, attiva il sistema renina-an-
giotensina e guarisce con angioplastica e stent.

La stenosi aterosclerotica, invece, fa parte di una
malattia aterosclerotica generalizzata, compromette la
funzione renale, attiva il sistema renina-angiotensina
in modo variabile e puo giovarsi della rivascolarizza-
zione, ma si sovrappone al danno vascolare intra-re-
nale.

In sintesi la conferma con immagini di una stenosi
dell’arteria renale puo essere indicata in pazienti per i
quali la storia ¢ suggestiva sulla base di una valuta-
zione generale dei fattori di rischio.

Esiste poi una valutazione clinica generale sulla
scelta terapeutica nei riguardi di una stenosi arteriosa
renale, che si puo sintetizzare in una serie di domande
che I’Internista si deve porre:

- Il paziente ¢ iperteso?

- La stenosi ¢ causa di ipertensione?

- Il rene € normale?

- C’¢ insufficienza renale?

- La progressione dell’insufficienza renale ¢ rapida?
- La stenosi ¢ causa di insufficienza renale?

- Vi sono altri sintomi emodinamici?

- E possibile la terapia con ACEI 0 ARB?
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Rene e ipertensione arteriosa

Bisogna ricordare pero che gli esami di imaging
per la conferma di ipertensione nefrovascolare sono
associati nei pazienti con funzione renale gia compro-
messa a rischio di sviluppare nefropatia indotta da
contrasto e fibrosi sistemica nefrogenica. Pertanto i
test di diagnostica per immagini con utilizzo di con-
trasto dovrebbero essere effettuati con molta atten-
zione e cautela nei pazienti che hanno un rischio
moderato o basso di malattia renovascolare o che ri-
spondano alla terapia.*

11 gold standard per la diagnosi di una stenosi del-
I’arteria renale ¢ I’arteriografia, tuttavia una serie di test
meno invasivi si sono rivelati utili:* I’ultrasonografia
doppler, I’angio-tomografia computerizzata (TC) spi-
rale, ’angiografia con risonanza magnetica (MRA).

Suggeriamo il seguente approccio diagnostico per
la valutazione della malattia nefrovascolare in paziente
con insufficienza renale (VFG <30 mL/min per 1,73
m?): in prima linea il Doppler delle arterie renali,* con
valutazione del gradiente trans-stenotico, del rapporto
aorta/arteria renale e dell’indice di resistenza intrarenale.

Se il valore del VGF ¢ inferiore a 30 mL/min gli
esami con mezzo di contrasto (mdc) sono sempre con-
troindicati per 1’alto rischio di nefrotossicita. Solo in casi
di estrema necessita va considerata la possibilita di un
trattamento emodialitico successivo alla procedura. Vi
¢ comunque I’opportunita, soprattutto con apparecchia-
ture di risonanza magnetica pit moderne ¢ potenti, di
eseguire esami senza mdc che consentono una ricostru-
zione dei vasi arteriosi abbastanza indicativa.

Se il valore del GFR ¢ superiore a 30 mL/min, per
eseguire I’angio TC spirale, a causa del rischio di ne-
fropatia da contrasto, bisogna prima di avere effettuato
misure di prevenzione per la nefrotossicita da contra-
sto (idratazione + acetilcisteina).

Anche se la MRA con gadolinio ¢ stata ampia-
mente utilizzata in passato soprattutto per evitare ne-
fropatia da mdc iodato, oggi il suo uso ¢ limitato nei
pazienti con VFG inferiore a 30 mL/min a causa del
rischio di fibrosi sistemica nefrogenica, e dal punto di
vista della valutazione delle immagini, dal problema
della sovrastima del grado di stenosi, per una bassa
specificita dell’esame.

In una recente review di Rossi del 20144 viene ri-
portata la metanalisi dei trials clinici osservazionali
randomizzati confrontando il trattamento medico con
la terapia endovascolare per il controllo dell’iperten-
sione in rapporto alla variazione della funzione renale.

Sono stati presi in considerazione i seguenti dati:
la differenza di valori medi sistolici e diastolici di
pressione arteriosa al basale e al follow-up, la creati-
ninemia, il numero di farmaci assunti al follow-up, gli
eventi incidenti (infarto del miocardio, ictus e peggio-
ramento della funzione renale), la mortalita, il rischio
cumulativo di sviluppare insufficienza cardiaca.

Secondo gli Autori, i risultati degli studi osserva-
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zionali indicano che la rivascolarizzazione con o senza
posizionamento di stent non esclude il raggiungimento
di un miglior controllo pressorio né danneggia il rene
ma eventualmente il contrario. Una metanalisi di tutti
gli studi disponibili che confronta il trattamento endo-
vascolare con la terapia medica ha mostrato che il trat-
tamento endovascolare ¢ associato ad un miglior
controllo di pressione arteriosa diastolica al follow up.
Dr’altra parte resta da valutare se i pazienti con diabete
mellito rappresentino un gruppo a rischio cardiova-
scolare piu elevato, e debbano essere trattati con ap-
proccio piu aggressivo di rivascolarizzazione. Tale
argomento dovra essere affrontato in specifici trials
randomizzati e controllati, poiché al momento la let-
teratura non fornisce alcuna prova conclusiva.
Restano comunque a nostro avviso criteri clinici
indicativi a favore o contro la rivascolarizzazione.

Criteri clinici a favore della rivascolarizzazione
renale

- Ipertensione resistente

- Inefficacia della terapia medica nonostante dosi
piene di 3 farmaci, compreso un diuretico

- Necessita assoluta di ACE inibizione/bloccanti an-
giotensina con FG angiotensina-dipendente

- Insufficienza renale progressiva

- Reni salvabili

- Aumento recente della creatinina

- Perdita di FG durante terapia antipertensiva, per
esempio con ACE-inibitori o ARB

- Conservato flusso diastolico renale (basso indice
di resistenza intrarenale)

- Congestione circolatoria, edema polmonare ricor-
rente tipo flash

- Insufficienza cardiaca congestizia refrattaria con
stenosi bilaterale delle arterie renali

Criteri clinici contro la rivascolarizzazione renale

- Pressione arteriosa ben controllata con funzione
renale stabile

- Stenosi arteriosa invariata agli esami di imaging di
controllo

- Eta avanzata e/o aspettativa di vita breve

- Numerose comorbidita che rendono la rivascola-
rizzazione troppo a rischio

- Alto rischio o precedente esperienza di malattia
ateroembolica

- Altre concomitanti nefropatie che provocano una
progressiva perdita di funzione renale (nefropatia
diabetica)

Preeclampsia e rene

La preeclampsia ¢ una malattia multi sistemica ca-
ratterizzata dalla nuova insorgenza di ipertensione ¢
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proteinuria con rilievo di danno d’organo che si instaura
nella seconda meta della gravidanza, e che fa aumentare
il rischio di mortalita e morbilita materno e fetale.*’

La gravidanza si puo complicare con la sola iper-
tensione gestazionale, ma con notevole frequenza pos-
sono comparire segni di interessamento renale con
proteinuria o con insufficienza renale.

L’ipertensione gestazionale si riferisce all’iperten-
sione senza proteinuria o altri segni e sintomi di pree-
clampsia che si sviluppa dopo 20 settimane di
gestazione. Se I’ipertensione persiste oltre le 12 setti-
mane dopo il parto, ¢ altamente probabile che vi fosse
un’ipertensione cronica preesistente mascherata dalla
diminuzione fisiologica della pressione arteriosa che
di regola si verifica nel primo periodo di gravidanza.

Nel 2013, I’American College of Obstetrics and
Gynecologists ha sminuito il valore della proteinuria
come criterio essenziale per la diagnosi di preeclam-
psia, puntando maggiormente 1’attenzione su vari
segni di sofferenza d’organo e sulla presenza di gravi
manifestazioni cliniche (severe features).*

In tutto il mondo, dal 10 al 15% delle morti materne
sono associate a preeclampsia/eclampsia.*>® Negli Stati
Uniti, la preeclampsia/eclampsia ¢ una delle quattro
principali cause di morte materna insieme a emorragie,
malattie cardiovascolari e tromboembolismo.>!-*

La fisiopatologia della preeclampsia coinvolge
fattori materni fetali e placentari, e in particolare
viene chiamato in causa un anomalo impianto del
trofoblasto con alterazione della circolazione placen-
tare.>334 Queste anomalie possono provocare ipoper-
fusione placentare, con ipossia ¢ ischemia, cui fa
seguito la produzione di fattori anti-angiogenici cir-
colanti e di altre sostanze che possono causare ulte-
riore vasocostrizione e diffusa disfunzione endoteliale
materna, aumento della permeabilita vascolare, atti-
vazione del sistema di coagulazione, anemia microan-
giopatica, ipertensione e proteinuria.>

Il rene ¢ I’organo dove ¢ maggiormente manifesto
il danno endoteliale correlato alla preeclampsia. Una
proteinuria >300 mg nelle 24 ore esprime la presenza
di danno glomerulare e I’incremento della proteinuria
correla con la progressione della preeclampsia.’® Le
alterazioni istologiche descritte nelle donne con pree-
clampsia che sono state sottoposte a biopsia renale, o
rilevate nei campioni autoptici di gravide decedute per
tali complicanze, sono definite con il termine di endo-
teliosi glomerulare e sono caratterizzate da rigonfia-
mento delle cellule endoteliali, perdita di finestrature
e occlusione dei lumi capillari.

L’internista di fronte ad una gravidanza complicata
deve saper identificare correttamente la complicanza
ipertensiva e/o renale e adottare tutte le iniziative te-
rapeutiche previste, con una sapiente scelta dei far-
maci piu idonei e utilizzabili in gravidanza,
collaborando attivamente con 1’ostetrico-ginecologo.
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Conclusioni

La relazione complicata fra rene e ipertensione

mette costantemente alla prova il Medico Internista, che
si trova a dover porre una diagnosi corretta della com-
promissione renale e del ruolo del rene nella patogenesi
dell’ipertensione. In questi casi, bisogna fare ricorso alle
tecniche diagnostiche di laboratorio, strumentali e di
imaging che consentano una corretta diagnosi.

La scelta terapeutica, alla luce delle attuali cono-

scenze, pud prevedere a seconda dei casi anche il ri-
corso a tecniche di rivascolarizzazione renale che
possono trovare spazio nel singolo caso, sulla base di
un completo e profondo ragionamento clinico, in un
rapporto di collaborazione multidisciplinare che ¢ al
centro dell’assistenza ospedaliera.
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Ipertensione secondaria
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Le principali linee guida raccomandano la ricerca di una causa di ipertensione nei soggetti resistenti alla terapia antipertensiva
o in eta giovanile. E tuttavia anche accertato che la conoscenza di come I’ipertensione si sviluppi permetta una miglior preven-
zione cardiovascolare e che I’ipertensione secondaria sia in realta piu frequente di quanto ritenuto in passato. Esistono tracce
cliniche e laboratoristiche che indirizzano verso il sospetto di ipertensione secondaria. In alcuni di questi soggetti selezionati
I’esecuzione di mirati test di screening di laboratorio, come le metanefrine urinarie e il rapporto aldosterone renina, o esami
strumentali non invasivi, come il doppler delle arterie renali, possono ulteriormente selezionare coloro da inviare a piu ap-
profonditi e costosi esami radiologici (tomografia computerizzata/risonanza magnetica/scintigrafia) per meglio definire patologie
come il feocromocitoma-paraganglioma, 1’ iperaldosteronismo primitivo o la stenosi delle arterie renali. In tali situazioni un ap-
proccio chirurgico puo essere indicato. Infine I’identificazione della sindrome delle apnee notturne, oggi piu facilmente dia-
gnosticabile mediante il monitoraggio respiratorio limitato domiciliare, permette di svelare una possibile causa non solo di
ipertensione ma anche e soprattutto di incidenti stradali. In questa breve rassegna sono stati presi sinteticamente in considerazione
i sintomi e segni clinici, i test di screening e gli esami radiologici indicati dalle linee guida nella diagnosi delle principali iper-
tensioni secondarie, con particolare attenzione all’appropriatezza degli stessi ed alle possibilita terapeutiche.

possono guarire definitivamente con la rimozione della

Introduzione causa o quanto meno essere meglio trattate con farmaci

La valutazione iniziale del paziente iperteso deve
comprendere la ricerca di patologie identificabili come
causa dell’ipertensione stessa.!

L’aumento della pressione arteriosa in ambiente in-
ternistico ¢ spesso favorito da condizioni cliniche acute
(come I’insufficienza respiratoria, 1’ischemia cerebrale,
il dolore, I’ansia o il delirium) o dall’assunzione di far-
maci (steroidi, antidepressivi, anti-infiammatori non
steroidei, vasocostrittori inalatori, terapie oncologiche,
antiretrovirali, ecc.). In senso stretto tuttavia possiamo
considerare forme secondarie di ipertensione quelle
condizioni croniche, non cosi rare come si riteneva una
volta, in grado di determinare un aumento stabile dei
valori pressori (>140/90 mmHg). Il loro riconoscimento
¢ molto importante se consideriamo che alcune di esse
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antipertensivi appropriati.

Quali ipertesi sottoporre a screening?

Il medico internista deve saper riconoscere alcune
caratteristiche cliniche e di laboratorio per selezionare
i soggetti da sottoporre a indagini piu specifiche. Esi-
ste il rischio in effetti, disponendo di test a sempre
maggiore sensibilita, di sottoporre a costosi e non sem-
pre innocui esami soggetti con ipertensione essenziale
o che comunque poco vedrebbero modificata la pro-
pria terapia e prognosi da una diagnosi di ipertensione
secondaria.

Possiamo innanzitutto riconoscere alcune presen-
tazioni che meritano attenzione che sono:'- i) iperten-
sione severa; ii) ipertensione resistente (valori pressori
non ai target raccomandati in corso di almeno 3 anti-
pertensivi a dose piena, fra cui un diuretico); iii) au-
mento improvviso dei valori pressori; iv) insorgenza
prima dei 30 anni in assenza di altri fattori di rischio
cardiovascolare.

Dr’altro lato limitare solo a questi soggetti la ri-
cerca di una causa potrebbe essere riduttivo poiché la
conoscenza dei meccanismi con cui si ¢ sviluppata 1’i-
pertensione permette in molti casi una miglior preven-
zione delle complicanze cardiovascolari.

In Tabella 1 vengono riportate le cause piu frequenti
di ipertensione secondaria ¢ le tracce per sospettarle.!

11 dosaggio dell’attivita reninica o della renina pla-
smatica ¢ spesso utile perché puod permettere di distin-
guere le ipertensioni secondarie a renina alta (come
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quella nefrovascolare, il feocromocitoma o I’ipertiroi-
dismo) da quelle a renina bassa (come I’iperaldoste-
ronismo) ma non ¢ di per se diagnostico ed un suo uso
allargato non ¢ raccomandato dalle linee guida.’

Anche I’assenza di un calo pressorio notturno al
monitoraggio pressorio 24 ore pud essere un segno di
ipertensione secondaria, in particolare della sindrome
delle apnee notturne, ma ¢ tuttavia non specifico ¢ non
sempre riproducibile con la ripetizione dell’esame, es-
sendo molto condizionato dalla qualita del sonno (non-
sleepers, soggetti che la notte del monitoraggio
semplicemente non hanno dormito a sufficienza rispetto
ai veri non-dippers, soggetti a cui effettivamente la
pressione non cala con il sonno fisiologico).!?

Benché le cause piu frequenti d’ipertensione, come
I’insufficienza renale parenchimale o i distiroidismi,
siano ben note all’internista, altre forme considerate
di pertinenza specialistica sono comunque rilevanti nei
nostri pazienti per cui puo essere utile fornire alcune
schematiche informazioni di screening, work-up dia-
gnostico e terapia.

press

N

Ipertensione nefrovascolare o stenosi delle
arterie renali

Tra le possibili cause d’ipertensione nefrovasco-
lare, negli anziani ¢ spesso implicata una stenosi del-
I’arteria renale di natura aterosclerotica; in presenza
di coronaropatia la prevalenza di una stenosi signifi-
cativa delle arterie renali ¢ del 10-14% e sale al 24-
35% in presenza di arteriopatia periferica ed aortica.*
Al contrario nelle giovani donne la stenosi ¢ quasi
sempre di natura fibrodisplasica. La sequenza dei
meccanismi che sottendono I’ipertensione nefrovasco-
lare ¢ complessa, ma invariabilmente essa inizia con
una maggiore sintesi di renina da parte delle cellule
juxtaglomerulari del rene.

Alla presenza di un sospetto clinico (Tabella 1) si
dovra procedere allo screening con ecodoppler delle
arterie renali: gli indici derivati di velocita sistolica e
di resistenza intrarenale forniscono informazioni sulla
significativita della stenosi e sullo stato del paren-
chima renale.**

Una conferma diagnostica anatomica puo quindi

Tabella 1. Cause piu frequenti di ipertensione secondaria e tracce utili per sospettarle.

Cause piu frequenti Anamnesi

di ipertensione secondaria

Segni ed esami suggestivi di ipertensione secondaria

Ipertensione
reno-parenchimale
policistico

Storia di infezioni del tratto urinario, ematuria,
abuso di analgesici; storia familiare di rene

Calo del filtrato glomerulare calcolato
Proteinuria
Palpazione di ingrossamento dei reni (rene policistico)

Auscultazione di soffi vascolari addominali

Ipertensione
nefro-vascolare
(stenosi delle arterie renali)

Ipertensione ad esordio precoce soprattutto
nelle donne (displasia fibromuscolare)
Ipertensione ad inizio brusco, peggioramento
o maggior difficolta al trattamento; edema
polmonare acuto flash; insufficienza renale
progressiva; malattia aterosclerotica nota
(stenosi aterosclerotica)

Aumento progressivo della creatinina >30% in corso
di terapia con RAAS inibitori
Rene piccolo unilaterale

Iper-aldosteronismo

Astenia, storia familiare di ipertensione ad esordio
precoce ed eventi cerebrovascolari in eta <50 anni

Ipopotassiemia anche in corso di diuretici a bassa
posologia

Insorgenza di ipertensione in eta giovanile o comparsa
di accidenti cerebrovascolari precoci (<50 anni)

Feocromocitoma
paraganglioma

Ipertensione parossistica o crisi sovrapposte a
ipertensione sostenuta, cefalea, sudorazione,
palpitazioni e pallore; storia familiare di
feocromocitoma

Neurofibromatosi

Coartazione dell’aorta,
arteriopatia degli arti
superiori

Insorgenza in eta pediatrica o giovanile

Auscultazione di soffi precordiali o toracici, polsi
femorali ipostigmici e ritardati e ridotta pressione
femorale rispetto alla brachiale, differenza pressoria
braccio sinistro-destro

Sindrome di Cushing

Rapido aumento di peso, poliuria, polidipsia,
disturbi psicologici

Caratteristiche somatiche tipiche; iperglicemia

Distiroidismi

Alvo alterato, variazione del peso corporeo,
amiodarone

Alterazioni della frequenza e del ritmo cardiaco,
facies specifiche

Sindrome delle apnee
notturne

Sonnolenza diurna
Russamento e apnee notturne

Ipertensione notturna al monitoraggio pressorio

Modificata dalle linee guida ESH/ESC, 2013.!
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essere cercata, in coloro che risultano candidabili a
una procedura di rivascolarizzazione, con un’angio-
tomografia computerizzata o un’angio-risonanza ma-
gnetica a seconda delle disponibilita.*?

Nella displasia fibromuscolare il beneficio dell’an-
gioplastica percutanea renale (PTRA) sul controllo
dell’ipertensione ¢ piu evidente, anche se mancano
trials del tutto convincenti.

Nella malattia nefrovascolare aterosclerotica, nono-
stante un’ampia disponibilita di procedure di rivasco-
larizzazione (PTRA, stent, chirurgia), I’evidenza di
beneficio nei trials ¢ inconsistente e non vi ¢ ancora un
consenso generale su come selezionare i pazienti da in-
viare all’intervento®; la diffusa malattia aterosclerotica
di questi soggetti con il conseguente elevato rischio di
eventi cardiovascolari vanifica verosimilmente il bene-
ficio del singolo intervento di rivascolarizzazione renale
nei principali trials conclusi (STAR,®* ASTRAL’ e
CORALS?) ed in una recente metanalisi Cochrane® che
li comprende; tali trials tuttavia hanno escluso dall’ar-
ruolamento soggetti con insufficienza renale rapida-
mente progressiva ed edema polmonare flash, pazienti
ritenuti ancora candidabili alla rivascolarizzazione.'?

La terapia medica ottimale per la prevenzione car-
diovascolare deve comunque essere implementata
quanto prima nelle forme aterosclerotiche.

Iperaldosteronismo primitivo

L’iperaldosteronismo primitivo (IP) ¢ la forma piu
comune di ipertensione endocrina.> Sebbene 1’ade-
noma classico di Conn di 3-5 cm di diametro sia una
rarita le forme unilaterali o bilaterali di piccoli ade-
nomi (<1 cm) e/o di semplice iperplasia surrenalica
mono o bilaterale sono molto piu frequenti (fino al
10% delle ipertensioni secondarie) ed a possibile pre-
disposizione ereditaria su base genetica.!! Inoltre la

Ipertensione secondaria

sua prevalenza aumenta sensibilmente negli ipertesi
resistenti (fino al 20-25%).

L’IP ¢ associato a un maggior danno d’organo car-
diovascolare a parita di valori pressori particolarmente
in presenza di una dieta ricca di sodio; la diagnosi pre-
coce in un soggetto giovane puo avere pertanto un im-
patto significativo sulla sua sopravvivenza e sulla
comparsa di complicanze cardiovascolari.!?

Nei pazienti giovani-adulti con ipokaliemia e iper-
tensione severa, I’IP deve essere posto in diagnosi dif-
ferenziale con le ben piu rare forme d’ipertensione da
mineralcorticoidi ereditate come tratti mendeliani.'

Qualora si ravvisassero le condizioni generali o
specifiche per sospettare un IP (Tabella 1) ¢ raccoman-
dato lo screening con determinazione del rapporto al-
dosterone/attivita reninica o renina diretta (ARR).!>!4

Prima di eseguire lo screening ¢ necessario correg-
gere un’eventuale ipopotassiemia, liberalizzare I’introito
salino e sospendere i farmaci interferenti (Tabella 2) con
il sistema renina-angiotensina-aldosterone; gli antiper-
tensivi preferiti per il test sono gli a-bloccanti ma sono
consentiti anche i calcio-antagonisiti. Il prelievo singolo
andra eseguito dopo almeno due ore dal risveglio in po-
sizione seduta da almeno 10-15 min; il campione di san-
gue puod essere mantenuto a temperatura ambiente. Per
interpretare il risultato puo essere utilizzata la tabella
(Tabella 3) in cui € necessario porre attenzione alla me-
todica con cui ¢ stata valutata la renina e alle unita di mi-
sura.' Va pero rilevato che il rapporto ARR classico,
maggiormente sostenuto da dati della letteratura, ¢ me-
glio definito esprimendo la renina come attivita reninica
plasmatica (plasma renin activity) mentre i cut-off con
la renina diretta sono derivati dai primi usando fattori di
conversione in costante evoluzione.'®

Il successivo percorso diagnostico potra essere
proseguito solo se I’intervento chirurgico ¢ indicato
(soggetto giovane, intolleranza o resistenza all’antial-

Tabella 2. Farmaci interferenti su aldosterone, attivita renina plasmatica, concentrazione diretta della renina, rapporto

aldosterone/renina, e metanefrine.

Farmaco Aldosterone Renina RAR Metanefrine
B-bloccanti l W — “
Clonidina ! H “— !
Doxazosina — — — —
Diuretici —— " i ——
Diuretici risp. K — l e
ACE-inibitori ! 1 l —
Sartani l T l —
Calcio-antagonisti —] — ! —
Aliskiren ! L(PRA) 1(DRC) «1(PRA) [(DRC) —

RAR, rapporto aldosterone/renina; PRA, attivita renina plasmatica; DRC, concentrazione diretta della renina. Modificata da Rimoldi et al., 20142
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dosteronico) ed in presenza del consenso del paziente
all’intervento stesso, con le seguenti modalita:'? i) test
di conferma di soppressione dell’aldosterone con ca-
rico salino (di 2 litri di soluzione fisiologica in 4 ore)
o con fludrocortisone; sono considerati da alcuni au-
tori opzionali in presenza di un forte sospetto di IP; ii)
imaging secondo disponibilita (tomografia compute-
rizzata [TC] ad alta definizione o risonanza magnetica
[RMN], meno indicata salvo allergie al mezzo di con-
trasto): permette di definire la presenza di adenomi o
d’iperplasia e puo far sospettare un carcinoma; iii) ca-
teterismo delle vene surrenaliche con dosaggio selettivo
dell’aldosteronemia presso un centro di riferimento. '

La rimozione chirurgica, in laparoscopia preferen-
zialmente, ¢ oggi consigliata solo in caso di dimostra-
zione di secrezione unilaterale al cateterismo delle
vene surrenaliche; la terapia con antialdosteronici puo
comunque essere efficace anche in questi casi. Elevati
valori di aldosteronemia in entrambe le vene surrena-
liche pongono in genere indicazione alla sola terapia
farmacologica.

La guarigione dall’ipertensione dopo adrenalecto-
mia ¢ auspicabile e discretamente frequente in un sog-
getto giovane. Al contrario in un anziano iperteso di
lunga durata e resistente alla terapia la guarigione e la
completa sospensione degli antipertensivi € un evento
molto meno probabile; tuttavia il controllo pressorio
e dell’ipopotassemia pud notevolmente migliorare.'?

Feocromocitoma-paraganglioma

Il feocromocitoma-paraganglioma (PPGL) ¢ una
rara causa d’ipertensione secondaria (0,2-0,6% negli
ipertesi ambulatoriali; 5% degli incidentalomi surrena-
lici) ma puo essere facilmente misconosciuta.” La sua
importanza clinica e legata a un’alta morbidita e mor-
talita correlata alla secrezione di catecolamine, a effetto
massa o a potenziale malignita da metastatizzazione nel
tessuto non cromaffine (10-17%), Inoltre in almeno 1/3
dei casi ha origine genetica con possibilita di diagnosi
precoce familiare. Infine la presentazione clinica si puo
inquadrare in sindromi poliendocrine associato a neo-
plasia midollare della tiroide (MEN 2A-B) o iperpara-
tiroidismo primitivo (MEN 2A) o nella S. di von
Hippel-Lindau (emangioblastomi, neoplasia renale a
cellule chiare, tumori neuroendocrini del pancreas) e
nella neurofibromatosi multipla.'”!8

press

N

E fondamentale ricordare che le crisi possono es-
sere scatenate da farmaci di uso comune come (3-bloc-
canti, antidepressivi, analgesici oppioidi, steroidi e
teofillina o dall’induzione di anestesia generale.

In caso di segni e sintomi clinici sospetti (Tabella 1)
¢ raccomandato lo screening con il dosaggio delle me-
tanefrine urinarie delle 24 ore, esame dotato di alta sen-
sibilita e specificita. Per l’interpretazione ¢ utile
ricordare che gli aumenti contemporanei di metanefrine
e normetanefrine sono raramente falsi positivi, come
anche gli aumenti solitari di almeno tre volte il limite di
normalita;!” molti esperti tuttavia ritengono significativi
aumenti di almeno quattro volte i valori normali.’” Un
quarto dei PPGL presenta tuttavia valori borderline ¢ si
nasconde in una ben pitt ampia popolazione di falsi ne-
gativi. In questi casi ¢ consigliabile ripetere la raccolta
(approccio aspetta e ritesta) associando, secondo alcuni,
il dosaggio della cromogranina A. Questa proteina, se-
gregata e secreta con le catecolamine, sembra correlare
con le dimensioni e la malignita del tumore; il suo do-
saggio tuttavia ¢ fortemente condizionato dalla contem-
poranea assunzione di farmaci inibitori di pompa
protonica che vanno sospesi almeno 2 settimane prima
dell’esame. In alternativa, se ¢ disponibile il dosaggio
delle metanefrine plasmatiche, ¢ possibile eseguire un
test di soppressione con clonidina.

Sono sempre da considerare gli aumenti delle me-
tanefrine favoriti dallo stress, compreso il ricovero
ospedaliero,'” e dai farmaci, tra cui alcuni antiperten-
sivi (Tabella 2).

In presenza di evidenza biochimica di PPGL si
dovra procedere a esami di imaging; I’esame di prima
scelta secondo le principali linee guida ¢ la TC addo-
minale (evidenzia tumori fino a 5 mm), seguita even-
tualmente dalla TC toracica e dalla RMN della base
del cranio e del collo. In caso di controindicazioni alla
TC la RMN ¢ una valida alternativa.

In presenza di lesioni metastatiche note eviden-
ziate alla TC o alla RMN, la miglior definizione viene
fornita dalla PET/TC con "*F-FDG, mentre la scinti-
grafia con 'ZI-MIBG (metaiodobenzilguanidina), in
passato ritenuta la metodica di imaging di prima scelta
ma ad alto rischio di falsi positivi, ¢ consigliata solo
in previsione di una radioterapia con *'I-MIBG.%

Tutti 1 pazienti dovrebbero essere invitati infine a
eseguire test genetici per verificare le mutazioni asso-

Tabella 3. Valori di cut-off per il rapporto aldosterone/renina plasmatici.

Aldosterone Attivita renina plasmatica Concentrazione diretta renina
ng/mL/h pmol/L/min mU/L ng/L

ng/dL 20-40 1,6-3,1 2,4-49 3,8-7,7

pmol/L 750-1000 60-80 91-122 144-192

T valori pit alti sono piu specifici per la diagnosi; quelli piti bassi possono comunque essere considerati in presenza di un forte sospetto clinico. Modificata da Funder et al., 2008."

OPEN 8ACCESS

[page 200] [QUADERNI - Italian Journal of Medicine 2015; 3:e24]



\“_,l"'ess Ipertensione secondaria

ciate alla presenza di malattia con o senza metastasi e
permettere la prevenzione o il riconoscimento precoce
della malattia nei familiari.”!

Molto delicato ¢ infine il management periopera-
torio.?>? La preparazione all’intervento deve essere
preceduta da almeno 10-14 giorni di somministrazione
dell’al-bloccante selettivo doxazosina (2-32 mg/die)
eventualmente associata a calcio-antagonisti diidropi-
ridinici e, dopo 3-4 giorni, ad un p-bloccante per con-
trollare anche la frequenza cardiaca. Le crisi
ipertensive acute se sintomatiche possono essere trat-
tate anche endovena con urapidil (a.1-bloccante) o fe-
noldopam (vasodilatatore agonista selettivo del
recettore dopaminergico postsinaptico DA1). Sono
consigliati anche una buona idratazione e il monito-
raggio pressorio e glicemico pre e post-operatorio.

Per quanto riguarda la modalita dell’intervento ¢
consigliata la via laparoscopica per masse inferiori a
6 cm; viene inoltre suggerita 1’adrenalectomia par-
ziale, se possibile, nelle forme ereditarie.!”

Le linee guida raccomandano infine che i pazienti
con PPGL siano seguiti da teams multidisciplinari in
centri con sufficiente esperienza da garantire un buon
outcome.

Sindrome delle apnee notturne

La sindrome delle apnee notturne (obstructive
sleep apnea syndrome, OSAS) ¢ da taluni considerata
una delle piu frequenti cause d’ipertensione seconda-
ria (5-15%; >30% negli ipertesi resistenti).>** Tuttavia
la frequente associazione con fattori confondenti come
I’obesita e il limitato ed incostante effetto della venti-
lazione a pressione positiva continua (CPAP) notturna
sui valori pressori ha reso dubbiosi molti esperti su
questa relazione.

Inoltre mentre il russamento e le apnee notturne

Tabella 4. Questionario Epworth sleepness score.”

sono eventi molto diffusi, una rigorosa diagnosi di
OSAS necessita della quantificazione degli episodi di
apnea (episodi di assenza di ventilazione di almeno 10
s di durata associata a riduzioni della ossimetria di al-
meno 4 punti percentuali) € ipopnea, nonché la presenza
di sintomi e segni di frammentazione del sonno e di
un’eccessiva sonnolenza diurna, vero problema della
sindrome® e causa di incidenti stradali e sul lavoro.?

11 sospetto di OSAS puo essere rafforzato dall’uti-
lizzo di questionari (I’ Epworth sleepness score ¢ il pit
validato: Tabella 4)* ¢ la diagnosi puo avere vari li-
velli di certezza a seconda della tecnica di monitorag-
gio che viene utilizzata: dalla semplice pulsossimetria
notturna alla polisonnografia completa con ricovero e
tracciato elettroencefalogramma, passando per il sem-
pre piu diffuso monitoraggio respiratorio limitato do-
miciliare che rivela russamento, flusso nasale,
posizione corporea, ossimetria, frequenza cardiaca,
apnee ed ipopnee.?®? L’OSAS puo essere classificata
in base al numero di episodi orari di apnea/ipopnea
(apnea/hypopnea index, AHI) in lieve (>5-14/h), mo-
derata (15-29/h) e severa (>30/h).%

11 trattamento ¢ di solito indicato per i soggetti con
OSAS moderata-severa; - tuttavia quando ¢ presente
una sonnolenza diurna marcata anche i soggetti con
forme lievi possono essere presi in considerazione. A
tutti € utile consigliare di evitare I’alcool e i farmaci
sedativi-ipnotici, di dormire sui fianchi e di cercare di
dimagrire. I dati di una revisione sistematica su obesi
sottoposti a chirurgia bariatrica tuttavia rivelano un
miglioramento dell’ AHI peso-correlato ma piu della
meta dei soggetti presentava ancora sintomi richie-
denti il trattamento con CPAP.?!

Consigliabile ¢ anche una consulenza otorinolarin-
goiatrica presso uno specialista della patologia per evi-
denziare possibili ostruzioni anatomiche correggibili
chirurgicamente.®

Epwort sleepness scale

Che probabilita ha di appisolarsi o addormentarsi nelle seguenti situazioni, indipendentemente dalla sensazione di stanchezza?

0 = non mi addormento mai

1 =ho qualche probabilita di addormentarmi

2 = ho una discreta probabilita di addormentarmi
3 = ho un’alta probabilita di addormentermi

Situazioni

Punteggio

a. Seduto mentre leggo

b. Guardando la TV

c. Seduto inattivo in luogo pubblico

d. Passeggero in automobile, per un’ora senza sosta
e. Sdraiato per riposare al pomeriggio

f. Seduto mentre parlo con qualcuno

g. Seduto dopo pranzo senza aver bevuto alcolici

h. In automobile, fermo per pochi minuti nel traffico ...
Totale ..............
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Nutraceutica ed ipertensione arteriosa

Maria D’ Avino,' Domenico Caruso?

'UOSS Diagnosi e Terapia Dell’Ipertensione Arteriosa, Medicina Interna 1, AORN A. Cardarelli; 2UOC Medicina Interna 2,
AORN A. Cardarelli, Napoli, Italia

RIASSUNTO

La storia ¢ ricca di prove dell’utilizzo degli alimenti, da parte di innumerevoli civilta, come fonte medicamentosa e per la
prevenzione di malattie. Gli Egizi, gli Indiani d’America, i Sumeri e i Cinesi sono solo alcune di tante civilta che ci hanno
lasciato inconfutabili indizi sull’utilizzo, gia in epoche remote, dell’alimento come farmaco. La medicina tradizionale Ayurveda,
vecchia di cinquemila anni, cita i benefici del cibo per scopi terapeutici. Tutt’oggi molte civilta (dislocate specialmente in Asia
e in Africa) sono schive dall’utilizzare il farmaco vero e proprio, e preferiscono basarsi solo ed esclusivamente sulle proprieta
benefiche di erbe, piante e alimenti, per curare i propri mali, anche se questo, spesso, non pud bastare. E da precisare che il trat-
tamento di patologie con i nutraceutici non va inteso come sostitutivo del farmaco, ma associare un nutraceutico a una terapia
farmacologica, puo risultare un’ottima strategia dal punto di vista medico. Le ricerche di questi ultimi anni hanno portato a
maggiori conoscenze rispetto a quanto era stato compreso solo un paio di decenni fa quando, I’analisi degli alimenti era limitata
al solo valore nutrizionale; ora vi ¢ una crescente evidenza che altri fattori degli alimenti possono svolgere un ruolo fondamentale
non solo dal punto di vista nutrizionale, ma anche influire positivamente sulla salute. Oggi 1’uso dei nutraceutici risponde in
maniera specifica alle esigenze di cittadini-pazienti, che sono sempre piu attenti alla prevenzione ed alle tematiche del benessere
e della salute e che, hanno il vantaggio di poter essere utilizzati laddove la terapia farmacologica non trova indicazione.

Introduzione

11 filosofo tedesco Ludwig Feuerbach fu il primo
che nel 1800 affermo che noi siamo cid che man-
giamo. Sempre di pit questo concetto si sta radicando
nelle nostre coscienze e sempre di piu la ricerca indi-
vidua nuove sostanze benefiche contenute in prodotti
naturali piu 0 meno diffusi nelle nostre tradizioni ali-
mentari.

Ci nutriamo con cibi e bevande normali, con cibi
o bevande cosiddette funzionali (prodotti arricchiti o
fortificati in grado di fornire benefici alla salute al di
la degli elementi essenziali contenuti) e con integratori
propriamente detti nutraceutici.

Il termine nutraceutica (coniato dal Dr. Stephen
De Felice nel 1989)' ¢ un neologismo sincratico da
nutrizione ¢ farmaceutica e si riferisce allo studio di
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alimenti che si suppone abbiano una funzione benefica
sulla salute umana.

Ci sono prove certe che antichi popoli (Indiani,
Egiziani, Cinesi, ¢ Sumeri) usavano alcuni alimenti
come medicine per curare e prevenire le malattie.
Oggi la nutraceutica sta assumendo un’enorme diffu-
sione nel mondo. Anche in Italia la crescita ¢ inarre-
stabile e si ritiene che nel 2025 la spesa degli italiani
per i nutraceutici superera quella per i farmaci tradi-
zionali in quanto, come afferma il prof. Cesare Sirtori,
presidente della Societa Italiana di Nutraceutica
(SINUT) piace al consumatore perché ¢ un prodotto
naturale, al farmacista per 1’elevato ritorno econo-
mico, al Servizio Sanitario Nazionale che risparmia
sui farmaci ed alla pubblica amministrazione per la
crescita di industrie e di posti di lavoro.

La grande diffusione della malattia ipertensiva, ov-
viamente, rende particolarmente stimolante la ricerca
sulle proprieta ipotensive di molte sostanze contenute
non soltanto negli alimenti pit comuni, ma anche di
quelli che non rientrano nelle nostre abitudini e che
possono essere adoperate con i farmaci o al posto dei
farmaci.

Nutraceutici ed alimenti funzionali

Molti sono gli alimenti che apportano benefici nel
trattamento dell’ipertensione arteriosa.

Dati epidemiologici dimostrano che 1’assunzione
regolare di alimenti o bevande di origine vegetale ri-
duce il rischio di malattia coronarica e di ictus.>? Tra
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moltissime sostanze, il cacao e il cioccolato potreb-
bero avere un importante ruolo.

Entrambi sono veri e propri alimenti, nonostante
possano essere considerati, grazie alle sostanze che
contengono, dei prodotti funzionali. Tra le loro nume-
rose proprieta quella di maggior impatto e di interesse
¢ la capacita antiossidante legata al contenuto di poli-
fenoli. I polifenoli del cacao sono distinti in 3 gruppi:
catechine, o flavan-3-oli (circa 37%), antocianine
(4%) e proantocianidine (58%), costituite da unita di
catechine o epicatechine.* Numerosi studi clinici
hanno evidenziato gli effetti positivi che i flavonoidi
hanno nella prevenzione delle malattie del sistema car-
diovascolare e della funzione cognitiva e dell’iperten-
sione;> infatti, un alto apporto di flavonoidi con la
dieta (il cioccolato fondente, ne ¢ ricco), si ¢ dimo-
strato un importante aiuto nel diminuire 1’insorgenza
delle malattie cardiovascolari (Figura 1).

Al giorni nostri ritroviamo 1’ utilizzo originario del
cacao presso gli Amerindi Kuna, che vivono al largo
della costa di Panama sulle isole San Blas: la loro dieta
tradizionale ¢ ad alto contenuto di sodio, che, come
sappiamo contribuisce ad elevare i valori pressori, ma
gli individui mostrano poco o nessun aumento della
pressione arteriosa nel corso dell’invecchiamento;
quando migrano, invece, la loro pressione arteriosa
tende a variare e ad aumentare con 1’eta in modo si-
mile ad altre popolazioni. Nei loro villaggi indigeni ¢
rimasta ancora la tradizione di bere una media di cin-
que tazze al giorno di una bevanda a base di cacao.

Da questa osservazione si sono allora fatte parec-
chie ipotesi sul legame flavonoidi/benefici cardiova-
scolari'®!® la piu importante di queste & quella
formulata da Schroeter ef al.,'* che indica le epicate-
chine come mediatori in grado di influenzare ’attivita
dell’ossido nitrico a livello vascolare.

Cacao/polifenoli

1

* NO
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ATlr ¢
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SOD & COX-1
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Figura 1. Effetti endotelio-dipendenti dei polifenoli del cacao. L’ossido nitrico (NO) viene rilasciato dalle cellule endoteliali
in risposta alla shear stress o in risposta alla stimolazione di acetilcolina, bradikinina, serotonina. NO viene sintetizzato
dalla NO-sintasi (eNOS) dall’arginina in presenza di un cofattore (tetraidrobiopterina ) attraverso un incremento del
Ca™ o alla fosforilazione del eNOS tramite la proteinkinasi (PKC). Il cacao inoltre abbassa I’attivita della arginasi vas-
colare nelle cellule umane in vitro, aumentando i livelli di L-arginina. Una volta rilasciato, il NO aumenta il cGMP
(guanosin monofosfatociclico) e induce rilasciamento della cellula muscolare liscia. Il NO non solo provoca vasodi-
latazione, ma previene I’adesione e la migrazione leucocitaria, la proliferazione delle cellule muscolari lisce, ’adesione
e ’aggregazione piastrinica. Il NO ha anche un effetto antiossidante che puo produrre la produzione di ROS (reactive
oxigen species), contribuendo ad una migliore funzione endoteliale. I polifenoli del cacao possono anche attivare PTEDHF
(endothelium-derived hyperpolarizing factor), aumentare il release di prostacicline o inibire la sintesi di endotelina 1 (ET-
1). Inoltre possono inibire direttamente I’ACE. All, angiotensina II; Al, angiotensina I; PKC, proteinkinasi C; SOD, su-
perosssidodismutasi; PGI2, prostaciclina; ACE, ’enzima di conversione dell’angiotensina; ECE, I’enzima di conversione
dell’endotelina; AT1, recettore dell’ang II; bET-1, big endotelina; Eta/b, recettori dell’endotelina a e b. recettore dell’ang
I1; bET-1, big endotelina; Eta/b, recettori dell’endotelina a e b. Modificato da Corti et al., 2009.
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Rassegna

I flavonoidi sarebbero in grado di influenzare 1’at-
tivita dell’enzima responsabile della sintesi di ossido
nitrico (NO sintetasi): cosi facendo si verrebbe a pro-
muovere un processo di vasodilatazione alla base degli
effetti ipotensivi dei flavonoidi introdotti con la dieta.

Sempre in questa review viene dimostrato, tramite
studi effettuati su individui sani, come un apporto die-
tetico di flavonoidi purificati da estratti di cacao e deri-
vati, dopo solo due ore dall’assunzione, sia in grado di
inibire 1’ossidazione delle LDL. Molto importanti sono
pero le quantita di cioccolato: occorre un consumo mo-
derato di cioccolato fondente, che si aggira intorno ai
6,7 g/die per ridurre lo stato inflammatorio del 17%;
una piccola percentuale, quindi, sufficiente per avvan-
taggiarsi di una riduzione del rischio di malattia cardio-
vascolare pari ad 1/3 nella donna e ad 1/4 nell’'uomo.'

La barbabietola rossa ¢ una pianta erbacea annuale
il cui utilizzo alimentare risale a moltissimi anni ad-
dietro, tanto che ¢ citato in alcuni papiri babilonesi. E
composta al 90% da acqua e da zuccheri, proteine,
fibre, sodio, potassio, ferro, calcio, fosforo, vitamine
B1,B2,B3,AeC.

Secondo alcuni ricercatori della Barts and the Lon-
don School of Medicine ¢ della Peninsula Medical
School,'® il succo di barbabietola rossa ¢ indicato per
le persone che soffrono di ipertensione. Dopo aver be-
vuto il drink gli ipertesi possono costatare gli effetti
benefici gia dopo un’ora. L’elemento chiave dell’ab-
bassamento della pressione sembrerebbe essere il ni-
trato, sostanza contenuta anche in altre verdure a
foglia verde come ad esempio la lattuga e gli spinaci.
Studi non recenti avevano dimostrato gli effetti bene-
fici e regolatori dell’estratto di barbabietola sull’iper-
tensione, senza perod riuscire a capirne il perché. 1
ricercatori spiegano che 1’effetto benefico della bar-
babietola sulla pressione ¢ legato ad una reazione chi-
mica che avviene nella nostra bocca nel momento in
cui i nitrati, contenuti nel succo, vengono convertiti
dai batteri che sono sulla lingua in nitriti, una volta in-
geriti i nitriti arrivano nello stomaco dove subiscono
un’ulteriore trasformazione in ossido nitrico.!7-2°

I peptidi bioattivi derivati dal latte costituiscono
una parte importante del latte, in grado di influenzare
lo stato di salute. Nel latte e nei suoi derivati sono stati
identificati e caratterizzati peptidi ad azione oppioide,
anti-trombotica, antiipertensiva, immunomodulatoria,
antiossidante, antimicrobica, anticancro, stimolanti
I’assorbimento di minerali ¢ la crescita.?!-?

E stato messo a punto dalla ricerca di Emmi (so-
cieta svizzera leader nella produzione lattiero casea-
ria), un nuovo latte fermentato con Lactobacillus
helveticus ricco di peptidi bioattivi, sostanze naturali
che possono favorire il controllo dell“ipertensione. La
sostanza attiva contenuta sono i peptidi bioattivi, com-
ponenti naturali delle proteine del latte che si formano
durante la fermentazione e sembrerebbe che esercitino
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un valido aiuto nella regolazione dell’ipertensione
agendo come Ace inibitori naturali, inibendo la for-
mazione di angiotensina I1.2** In una sistematica
meta-analisi di sette studi, coinvolgenti circa 45.000
soggetti e 11.500 casi di ipertensione, Ralstone coll.?®
hanno riscontrato ancora una volta I’esistenza di una
significativa relazione inversa tra consumi di latte e
derivati a ridotto contenuto lipidico e rischio di iper-
tensione. Nove studi di coorte, condotti su 57.256 sog-
getti e 15.367 con ipertensione, seguiti per 2-15 anni,
sottoposti a metanalisi, hanno confermato la presenza
di una relazione inversa e lineare, con un minor rischio
di ipertensione nei soggetti che assumevano una mag-
gior quantita di prodotti lattiero-caseari a ridotto con-
tenuto di grassi.? Infine, una conferma dei favorevoli
effetti sulla pressione esercitata dai tripeptidi del latte,
¢ riportata in un’autorevole sistematica review e meta-
analisi condotta da Qin e coll.?’

I lupini sono leguminose (Figura 2) le cui prime
coltivazioni risalgono addirittura a 4000 anni fa circa
e che, Greci e Romani conoscevano benissimo. La
loro parte edibile ¢ composta per il 10% di acqua, 40%
di carboidrati, 38% di proteine, 3,2% da ceneri. Il re-
stante ¢ rappresentato da grassi. Sono ricchi di mine-
rali (calcio, magnesio, fosforo, potassio, zinco,
manganese, rame, sodio, selenio), vitamine (A, BI,
B2, B3, B5, B6, B9, acido folico, C) ed aminoacidi
(acido glutammico ed aspartico, alanina, glicina, argi-
nina, metionina, ecc.).?®%

Oltre ad avere un ricco contenuto in fibre e di
omega 3 e 6, hanno un’eccellente azione antidiabetica
grazie alla conglutina-gamma individuata da Livio
Luzi*® e antipertensiva per la loro efficacia antiossi-
dante dovuta alla presenza, tra gli altri, dell’arginina.’!

L’aglio ¢ uno dei rimedi piu antichi e diffusi dalla
medicina popolare, dotato di infinite proprieta salutari.

Molti sono i componenti dell’aglio: i composti

Figura 2. Lupini.
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solforati come la garlicina e soprattutto ’allicina (re-
sponsabile del tipico odore) con la loro forte azione
antibatterica, sostanze minerali ed oligominerali, quali
magnesio, calcio, fosforo, iodio e ferro; sono presenti
tracce di zinco, manganese, selenio, vitamina C (solo
nell’aglio fresco), provitamina A, vitamine B1, B2,
PP; contiene sostanze ormono-simili ed enzimi (liso-
zima e perossidasi). L’allicina ¢ una sostanza antios-
sidante e riesce a combattere 1’azione dei radicali
liberi, a vantaggio dell’apparato cardiovascolare, per-
ché aiuta a contrastare I’ipertensione e a tenere sotto
controllo il colesterolo. Uno studio recente basato su
una sperimentazione clinica (e quindi con pazienti
controllati) riporta che il consumo di aglio, cotto o
crudo, abbassa in media la pressione sistolica di 10
mmHg e la diastolica di 9 mmHg rispetto alla sommi-
nistrazione di un placebo.?? I risultati sono in linea con
una metanalisi pubblicata nel 2008 che ha valutato la
letteratura esistente sull’azione ipotensiva dell’aglio.
Sono stati inclusi solo gli studi clinici controllati ver-
sus placebo, reperiti in numero di 25, dei quali 11 sono
stati inclusi nella metanalisi. I dati hanno indicato che
I’aglio riduceva la pressione arteriosa sistolica di 4,6
mmHg rispetto al placebo (P<0,001) nei soggetti con
ipertensione borderline, mentre nei soggetti chiara-
mente ipertesi 1’aglio riduce la pressione arteriosa si-
stolica di 8,4 mmHg (P<0,001) e la pressione arteriosa
diastolica di 7,3 mmHg (P<0,001). L’analisi di regres-
sione evidenziava che vi era una significativa associa-
zione tra la pressione arteriosa all’inizio del
trattamento e I’entita della sua riduzione operata dal
trattamento stesso. La metanalisi indica che le prepa-
razioni di aglio sono superiori al placebo nel ridurre
la pressione arteriosa in pazienti ipertesi.** Si tratta di
effetti non straordinari, ma nemmeno trascurabili e si-
curamente efficaci nei pazienti borderline. In un’ulte-
riore metanalisi pubblicata nel 2012, gli autori
concludono che 1’uso dell’aglio fornisce un vantaggio
terapeutico, rispetto al placebo, in termini di riduzione
di mortalita e morbilita cardiovascolare in pazienti af-
fetti da ipertensione arteriosa.**

Gli straordinari principi attivi dell’ulivo sono con-
centrati nelle sue foglie mentre i suoi frutti, le olive (e
I’olio che da queste viene prodotto), sono un ottimo
alimento.

Il Dr. Mazet, un medico di Nizza, inizio la speri-
mentazione con le foglie di ulivo nel 1938, utilizzandole
con successo dopo averle testate per la cura di 38 suoi
pazienti ipertesi. Venne somministrato loro un decotto,
ottenuto facendo bollire 20 g di foglie di ulivo in 300
cc. d’acqua, ridotto fino al volume di 200 cc. Su 38 pa-
zienti, 30 si stabilizzarono ottenendo un netto miglio-
ramento in positivo, sui precedenti valori pressori.*®
Queste esperienze vennero poi anche consolidate da ri-
cerche successive.*¢ Un lavoro di review molto accurato
e solidamente documentato sulla chimica delle foglie
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di olivo fu eseguito negli anni ‘60 ¢ riguardava i com-
ponenti principali che all’epoca erano stati individuati,
poche molecole rispetto alle centinaia, estremamente
attivi che, come strumenti di un’orchestra, presentavano
un comportamento sinergico ¢ armonico con effetti in-
credibilmente efficaci nella loro capacita di radical sca-
ravengig.’*® Secondo lo studio di Benavente-Garcia ef
al.’* nelle foglie di olivo, sono presenti principalmente
5 gruppi di composti fenolici: oleuropeosidi, flavoni,
flavonoli, flavan-3-oli, fenoli sostituiti oltre all’eleno-
lide, I’n-pentatriacontano, I’acido oleanolicoin, I’omo-
oleastranolo (un chinone vitamina K2-simile), acidi
malico, tartarico, glicolico, lattico, glucosidi (oleoside,
steroleoside), enzimi come lipasi, perossidasi, emulsina,
colina, tannino pirogallico, glucosio, saccarosio, man-
nitolo, olio essenziale. L’azione ipotensiva sembrerebbe
essere di tipo essenzialmente periferico e consiste in
una spiccata vasodilatazione dovuta al rilassamento
della muscolatura liscia dei vasi arteriosi, per un’azione
diretta sulle cellule muscolari lisce della parete vasale.
Questo effetto ¢ legato, almeno in parte, ad un’azione
di tipo calcio antagonista, dovuta essenzialmente all’o-
leuropeina.’” L’olivo sembra interferire anche con 1’at-
tivita dell’enzima di conversione dell’angiotensina
(ACE) riducendone I’attivita, in particolare a livello re-
nale, e questo meccanismo contribuisce a spiegare la
sua azione ipotensiva.*’ Non € da trascurare il fatto che
spesso questo trattamento determina anche riduzione
della glicemia, dell’uricemia e del colesterolo, senza
manifestare effetti tossici o controindicazioni.

Un breve riferimento ad integratori come la vita-
mina D e il calcio, la sinensetina, il coenzima Q10. Un
ampio studio inglese ha confermato che il consumo di
prodotti alimentari a basso contenuto lipidico, e ricchi
di calcio e di vitamina D puo aiutare a tenere a bada I’i-
pertensione. I risultati del Women s Health Study* in-
dicano che riducendo il consumo di cibi troppo grassi e
aumentando quello di alimenti ricchi di calcio e vita-
mina D, si riduce il rischio di ipertensione. Per quanto
riguarda il calcio e la vitamina D, il loro effetto a lungo
termine sui valori pressori si € visto quando essi veni-
vano assunti con i cibi, mentre non € risultato evidente
se venivano introdotti sotto forma di supplementi.

I risultati sono comunque indipendenti da altri fat-
tori di rischio noti per I’ipertensione. L’effetto osser-
vato, secondo 1 ricercatori, non sembrerebbe
attribuibile solo al calcio come ipotizzato in prece-
denza, ma all’effetto sinergico di calcio e vitamina D.
In ogni caso, trattandosi di uno studio condotto su
quasi 30 mila persone (donne con piu di 45 anni), i
loro risultati fanno pensare che 1’approccio dietetico
potrebbe essere efficace nel ridurre il carico di malat-
tia, almeno per quanto riguarda questo preciso target.*!

Una, seppure non recente, revisione sistematica ha
mostrato come la concentrazione plasmatica di vita-
mina D sia inversamente proporzionale all’incidenza
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di ipertensione ¢ come negli studi di intervento la sup-
plementazione sistematica con vitamina D sia asso-
ciata ad una lieve ma significativa riduzione dei livelli
pressori.*? Tale vantaggio si perde nell’associazione
precostituita. Successivamente nello stesso anno, ¢
stata pubblicata un’ampia metanalisi che ha eviden-
ziato come la supplementazione di calcio da sola sia
associata ad un aumento del rischio relativo di pato-
logia coronarica di circa il 27%.%

Alla sinensetina (flavonoide particolarmente con-
centrato nella pianta medicinale Ortosiphon stami-
neus) sono state attribuite diverse proprieta:
vasodilatatrice, miolitica, antagonista del riassorbi-
mento del sodio a livello dei tubuli prossimali, anta-
gonista dei recettori dell’adenosina A1 a livello renale
in arteriole afferenti, glomerulo e tubuli prossimali. La
sua efficacia nell’'uomo ¢ stata testata da un primo
gruppo di ricercatori italiani su paziente senza terapia
antipertensiva* ed un secondo gruppo di ricercatori,
sempre italiani, su pazienti in monoterapia con ACE-
inibitori o calcio-antagonisti.** In entrambe le catego-
rie (maggiore nei primi) ¢ stata confermata 1’efficacia
con un’alta tollerabilita.

Il coenzima Q10, noto anche come ubiquinone per
la sua distribuzione pressoché ubiquitaria nel corpo
umano, si concentra soprattutto nei mitocondri, le fab-
briche energetiche della cellula e gioca un ruolo fon-
damentale nella produzione di energia chimica
partecipando alla produzione di adenosintrifosfato, il
denaro contante della cellula. Il coenzima Q10 ¢ stato
studiato per gli effetti positivi sul cuore e per I’ attivita
anti-aging.*%*” Ha dimostrato inoltre di apportare be-
nefici in pazienti con angina, ipertensione e infarto.
L’assunzione giornaliera di 150 mg di coenzima Q10
avrebbe dimostrato di ridurre lo stress ossidativo ri-
spetto al gruppo trattato con placebo in pazienti con
patologie coronariche. Il 51% dei soggetti reclutati
soffriva di patologie delle arterie coronarie. I soggetti
sono stati randomizzati in tre gruppi per ricevere il
trattamento con placebo o con coenzima Q10 60
mg/die o con coenzima Q10 150 mg/die per 12 setti-
mane. I risultati hanno dimostrato, nelle 43 persone
che hanno completato lo studio, che il coenzima Q10
nel sangue ¢ aumentato del 189% dopo 12 settimane
nel gruppo trattato con la dose di 150 mg. L’integra-
zione giornaliera di coenzima Q10 puo quindi miglio-
rare la barriera antiossidante e ridurre 1 marker di
stress ossidativo in soggetti con arteriosclerosi o ispes-
simento delle arterie.*® Sono stati esaminati anche gli
effetti della terapia aggiuntiva con coenzima Q10 sulla
pressione arteriosa misurata nelle 24 ore a livello am-
bulatoriale nei soggetti con sindrome metabolica ¢ ina-
deguato controllo della pressione arteriosa. In uno
studio randomizzato, in doppio cieco, controllato con
placebo, crossover, di 12 settimane, il coenzima Q10
(100 mg due volte al giorno) o un placebo sono stati
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somministrati a 30 soggetti con sindrome metabolica
e inadeguato controllo pressorio (pressione arteriosa
media clinica maggiore o uguale a 140 mmHg sisto-
lica, o maggiore o uguale a 130 mmHg per i pazienti
con diabete mellito di tipo 2) durante I’assunzione di
un regime terapeutico antipertensivo. Rispetto al pla-
cebo, il trattamento con il coenzima Q10 non ¢ stato
associato con una riduzione statisticamente significa-
tiva della pressione sistolica (P=0,60) o diastolica
nelle 24 ore (P=0,12) o della frequenza cardiaca
(P=0,10), anche se il carico diurno di pressione dia-
stolica era significativamente piu basso durante la
somministrazione di coenzima Q10.

Il coenzima Q10 ¢ stato ben tollerato € non & stato
associato ad alcun cambiamento clinicamente rile-
vante nei parametri di sicurezza.

In conclusione, anche se ¢ possibile che il coen-
zima Q10 possa migliorare il controllo della pressione
in alcune circostanze, gli effetti sembrano essere infe-
riori di quanto riportato in precedenti meta-analisi.
Inoltre, i1 dati suggeriscono che il coenzima Q10 non
¢ attualmente indicato come trattamento antiperten-
sivo aggiuntivo per i pazienti con sindrome metabolica
il cui controllo pressorio ¢ insufficiente, nonostante la
regolare terapia antipertensiva.®

L’impiego di nutraceutici o cibi funzionali ad in-
tegrazione delle necessarie modifiche dello stile di vita
puo costituire un approccio piu efficace per trattare
soggetti a rischio cardiovascolare. Bisogna orientare
questi ultimi verso 1’assunzione di preparati con evi-
denze cliniche di efficacia e sicurezza ottenuti attra-
verso rigorosi studi clinici sull’'uomo, anche per
tentare di ridurre I’uso di farmaci tradizionali.
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RIASSUNTO

La disfunzione erettile di natura organica (vasculogenica) e I’ipertensione arteriosa rappresentano due aspetti della malattia
cardiovascolare aterosclerotica. In realta i loro ruoli sono diversi: I’ipertensione ¢ un fattore di rischio cardiovascolare (anzi, uno
dei piu importanti e piu diffusi), mentre la disfunzione erettile puo essere spia di un danno d’organo. Una spia che puo essere cosi
precoce da precedere anche di anni una manifestazione clinica quale la cardiopatia ischemica o 1’ictus. La teoria tuttora piu accre-
ditata ¢ che questa precocita nel manifestarsi sia dovuta al ridotto calibro dei vasi penieni che quindi manifestano per primi i segni
clinici del danno ateromasico. L’associazione tra ipertensione e disfunzione erettile ¢ stata finora abbastanza sottovalutata, nonostante
vecchi studi I’avessero gia intuita: al pit si mostrava attenzione ai farmaci antipertensivi, accusati di essere loro i responsabili della
disfunzione erettile. In realta, pur non potendo negare che soprattutto alcuni farmaci antipertensivi (f-bloccanti e diuretici) di
vecchia generazione possano avere effetti negativi sulla funzione erettile, ¢ I’ipertensione stessa ad essere chiamata in causa: i sog-
getti con disfunzione erettile hanno circa il doppio di prevalenza di ipertensione arteriosa. Alla base di questo collegamento sta
assai probabilmente una disfunzione endoteliale: sono certamente coinvolti il sistema renina angiotensina, I’attivazione della nicoti-
nammide adenina dinucleotide fosfato ossidasi, i radicali liberi dell’ossigeno, I’endotelina 1, I’0ssido nitrico, in un alterato equilibrio
tra sostanze vasodilatatrici e vasocostrittrici. Gli inibitori della 5-fosfodiesterasi non sono controindicati nei soggetti ipertesi, a
meno che non coesista una cardiopatia ischemica che richieda I’uso di nitrati (I’associazione inibitori della 5-fosfodiesterasi/nitrati
¢ assolutamente controindicata) e 1 farmaci antipertensivi possono essere utilizzati, ad eccezione degli o-bloccanti, non strettamente
controindicati ma che vanno impiegati con molta prudenza per il rischio di ipotensioni o anche sincopi.

Come abbiamo accennato, la DE vasculogenica crea

Introduzione un crescente interesse nella ricerca cardiovascolare

L’ipertensione arteriosa (IA) costituisce uno dei
maggiori fattori di rischio cardiovascolari e per la sua
frequenza ha un notevole impatto sulla morbilita e
sulla mortalita della popolazione generale, soprattutto
nei paesi sviluppati.! La disfunzione erettile (DE), ov-
vero 1’incapacita di avere o mantenere un’erezione
tale da esitare in un rapporto sessuale soddisfacente,
¢ anch’essa un fenomeno piuttosto diffuso e da non
molto tempo viene anche considerata una spia di un
rischio cardiovascolare aumentato, almeno nella sua
forma organica; o meglio, in quel settore della forma
organica di DE di origine vasculogenica (Tabella 1).
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proprio per gli stretti rapporti che ha con le malattie
cardiovascolari, in particolare con I’ipertensione ¢ la
malattia aterosclerotica: numerose evidenze la indi-
cano come un precoce segnale d’allarme di un pro-
cesso aterosclerotico sistemico.? Due fattori di rischio
quindi, ipertensione e disfunzione erettile, che hanno
molti punti in comune dal punto di vista eziopatoge-
netico e, come vedremo piu avanti, dal punto di vista
clinico.

Epidemiologia

Della prevalenza dell’IA sappiamo: nei paesi svi-
luppati ¢ stimata intorno al 30-40% della popolazione
adulta,! ma la prevalenza della DE ¢ difficile da stabi-
lire. Le statistiche sono molto variabili soprattutto per-
ché molto diversi sono i sistemi di raccolta dati,
proprio per la delicatezza dell’argomento e per la dif-
ferente sensibilita che mostrano i medici nell’affron-
tarlo. Uno degli studi epidemiologici piu citati, il
Massachusetts Male Aging Study, eseguito su una po-
polazione trai40 e i 70 anni, riporta dei dati dramma-
tici: circa il 52% dei maschi intervistati avrebbe una
qualche forma di DE. In realta in questa percentuale
sono comprese anche le forme lievi, mentre le forme
gravi sarebbero nell’ordine del 5-15%.* Dati italiani
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parlano di una prevalenza del 12-13%" e secondo una
campagna promossa dalla Societa Italiana di Andro-
logia (SIA) nel 2009 soffrono di DE circa 3.000.000
di italiani. Sia I’TA che la DE aumentano con I’eta.

Fisiologia dell’erezione

A seguito di stimoli erotici (tattili, visivi, olfattivi)
dalle aree mesencefaliche e ipotalamiche parte una serie
di impulsi che raggiungono i corpi cavernosi attraverso
le vie spinali e i nervi periferici (Figura 1). Questo porta
ad un rilasciamento della muscolatura dei corpi caver-
nosi, ad una vasodilatazione e ad un aumento del flusso
arterioso. L’esito finale ¢ un ingorgo degli spazi sinu-
soidali, un aumento della pressione intracavernosa e
I’allargamento del pene che provoca una compressione
delle vene subtunicali contri un’albuginea relativamente
poco elastica, producendo quindi un ostacolo al de-
flusso. In termini biochimici, a seguito dello stimolo
erotico, a livello della cellula muscolare liscia del corpo
cavernoso si verifica un rilasciamento di ossido nitrico
(NO) dalle terminazioni nervose non adrenergiche e
non colinergiche e dalle cellule endoteliali attraverso la
nitrossido sintetasi, 1’acetilcolina, il vascular endothe-
lial growth factor, lo shear stress e lo stiramento mec-
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canico. L’NO stimola I’enzima citosolico guanilato ci-
clasi a produrre un secondo messaggero, il guanosin
monofosfato ciclico (¢cGMP). Il cGMP determina una
riduzione del Ca™ intracellulare. Anche la prostaglan-
dina E1 e il vasoactive intestinal peptide attivano 1’a-
denil ciclasi che converte I’adenin trifosfato in
adenosinmonofosfato ciclico, il quale si lega alla sua
proteinkinasi col risultato finale di ottenere diminuiti li-
velli intracellulari di Ca™. In ogni modo la riduzione
del Ca™ intracellulare ¢ il punto chiave: essa determina
un rilasciamento della muscolatura liscia, un aumento

Tabella 1. Classificazione della disfunzione erettile

Tipo Cause
Vasculogenica
Endocrinologica Ipogonadismo
Iperprolattinemia
Neurogena Polineuropatia alcolica
Polineuropatia diabetica
Organica
Psicogena Ansia
Depressione
Mista

CELLULA
MUSCOLARE
LISCIA DEL CORPO
CAVERNOSO

Allargamento del pene
Compressione vene subtunicali

Rilasciamento Jella muscolatura liscia
aumento del ﬂu;_so arterioso
Aumento dello shear stress e produzione di NOe

Figura 1. Meccanismo dell’erezione e funzione degli inibitori della 5-fosfodiesterasi (vedi testo).
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del flusso arterioso e quindi I’erezione (Figura 1).

Dopo I’eiaculazione si ha una massiccia scarica
simpatica e di ormoni vasoattivi, con vasocostrizione
arteriosa, diminuzione del flusso, sblocco dei sinusoidi
venosi e detumescenza.®

Da quanto sopra risulta evidente che la disfunzione
endoteliale si pone al centro di una serie di alterazioni
che portano alla disfunzione erettile. Ma la disfunzione
endoteliale ¢ anche al centro di patologie vascolari che
vanno dall’aterosclerosi all’ipertensione, all’angiopatia
diabetica, al vasospasmo coronarico e cerebrale, alla
vasculopatia periferica, allo scompenso cardiaco. Si
spiega quindi come la disfunzione erettile possa essere
semplicemente un’espressione della disfunzione endo-
teliale e quindi essa stessa spia di un danno vascolare
sistemico.

Disfunzione erettile e ipertensione arteriosa

Nei soggetti con DE la prevalenza dell’IA ¢ sti-
mata essere circa il doppio di quella presente nella po-
polazione con normale funzione sessuale,” ma
stranamente il fenomeno ha destato finora poco inte-
resse. Lo studio TOMHS? fu il primo su larga scala a
riscontrare un rapporto tra IA e DE, senza pero una
grande correlazione, anche perché aveva escluso i pa-
zienti diabetici e gli ipertesi severi ed aveva postulato
solo una domanda sull’attivita sessuale non mostrando
uno specifico interesse per 1’argomento. Anche ora,
alla luce di altri studi, alcuni piu piccoli, altri piu rile-
vanti, permane solo una generica convinzione che i
pazienti ipertesi siano affetti con maggiore frequenza
da DE, ma i dati sono discordanti. Uno studio effet-
tuato su una popolazione greca ha confrontato la pre-
valenza di ED in pazienti ipertesi confrontati con
soggetti normotesi su 634 soggetti giovani o di mezza
eta (31-65 anni). I normotesi avevano una normale
funzione erettile nell’86% dei casi, mentre gli ipertesi
nel 65% dei casi e tra gli ipertesi il 9% aveva una
grave DE, mentre tra i normotesi solo il 2%.°

Un recente studio multicentrico italiano non an-
cora pubblicato, eseguito su 144 soggetti ipertesi tra i
40 e 1 70 anni ha evidenziato valori diversi (soggetti
ipertesi con DE 50,5%, senza DE 49,4%) ma in questo
caso la popolazione era piu anziana.'

Fisiopatologia

Nella patogenesi della DE ipertensione-indotta pos-
sono concorrere diversi fattori, come la disfunzione en-
doteliale, la ridotta biodisponibilita di NO e, nelle fasi
piu avanzate, la stenosi aterosclerotica dei vasi pe-
nieni."" Questi ultimi, per il loro ridotto calibro (1-2
mm) costituiscono la base fisiopatologica dell’artery
size hypotesis, sostenuta dal gruppo di Montorsi: a pa-
rita di danno aterosclerotico sistemico, i vasi che mani-
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festano per primi clinicamente (nello specifico con la
DE) un danno ateromasico sono i vasi penieni.'? Per tale
motivo molti pazienti con coronaropatia stabile (i vasi
coronarici hanno un calibro di circa 3-4 mm), hanno
avuto 1’esordio della DE alcuni anni prima.'* Nei sog-
getti ipertesi entrano in gioco anche una serie di mole-
cole per cui, nell’equilibrio che vi dovrebbe essere tra
molecole vasodilatatrici e molecole ad azione vasoco-
strittrice, vi € una netta prevalenza di queste ultime.'
Per entrare nello specifico nei soggetti ipertesi si riscon-
trano elevati livelli di angiotensina I con conseguente
stimolazione della contrazione del muscolo liscio e ri-
tenzione di volume; la stimolazione dei recettori AT1,
attraverso 1’attivazione della nicotinammide adenina
dinucleotide fosfato (NADPH) ossidasi, determina
anche un aumento della produzione di radicali liberi
dell’ossigeno (ROS) con effetto pro-ossidante ¢ danno
endoteliale. I ROS hanno un ruolo anche nell’aumen-
tare la produzione di endotelina 1 che, con un mecca-
nismo che si auto alimenta, stimola a sua volta
I’attivazione della NADPH ossidasi; inoltre hanno un
effetto scavenger sulla produzione di NO, indispensa-
bile per la fisiologia dell’erezione.'

Discussione

E chiaro quindi che per cid che concerne la DE va-
sculogenica appare importante ricercarla sistematica-
mente nei pazienti ipertesi, a maggior ragione se con
eventuali fattori di rischio cardiovascolari oltre I’iper-
tensione: la DE si viene a configurare come forse il piu
precoce segno di danno vascolare subclinico nei pa-
zienti ipertesi a rischio cardiovascolare.!® Montorsi ¢ i
suoi collaboratori hanno coniato uno slogan efficace,
parlando della DE come la punta di un iceberg (prima
manifestazione clinica) di un’aterosclerosi sistemica
misconosciuta localizzata in altri sedi.'” Per la diagnosi
di DE sono stati proposti molti questionari: il piu uti-
lizzato, perché semplice, standardizzato e discreto ¢
I’international index of erectile function (1IEF - 5): at-
traverso una serie di semplici domande il paziente puod
presentare una funzione erettile normale (punteggio 22-
25), DE lieve (17-21), DE lieve-moderata (12-16), DE
moderata (8-11), DE grave (0-7)." Cio consente di
screenare con buona approssimazione disturbi della
funzione erettile, senza utilizzare di routine metodiche
invasive e potenzialmente imbarazzanti per il paziente,
come I’ecografia dinamica peniena.'

Disfunzione erettile e malattie cardiovascolari

Recenti evidenze della letteratura medica mostrano
come la DE sia associata ad un aumentato numero di
eventi cardiovascolari (ad esempio infarto miocardico
ed ictus), mortalita per cause cardiovascolari, morta-
lita per tutte le cause.?’ Da questo punto di vista appare
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interessante sottolineare due aspetti: i pazienti con co-
ronaropatia stabile presentano un’elevata prevalenza
di DE (47-75%).2! Recentemente il COBRA trial ha
evidenziato come nei pazienti con coronaropatia sta-
bile la prevalenza di DE fosse tanto maggiore quanto
maggiore fosse il numero di coronarie coinvolte; inol-
tre lo stesso trial ha dimostrato come tanto maggiore
era la gravita e la durata della disfunzione erettile tanto
maggiore era 1’estensione della coronaropatia.?! Una
volta effettuata diagnosi di DE vasculogenica nel pa-
ziente iperteso, puo essere utile un approccio non far-
macologico mirato a modificare lo stile di vita:?? una
moderata attivita fisica ¢ associata ad una riduzione
del 30% di incidenza di DE, al contrario, la vita se-
dentaria ha effetti deleteri.?* D’altra parte le modifiche
dello stile di vita incidono anche sui tradizionali fattori
di rischio cardiovascolare come ’ipertensione, la di-
slipidemia, il diabete, I’obesita che infatti hanno di-
mostrato essere associati ad un’aumentata incidenza
di disfunzione erettile.?*

Farmaci antipertensivi e disfunzione erettile

Al quadro clinico della DE nei pazienti ipertesi con-
corrono anche alcuni farmaci antipertensivi: da tempo
nella letteratura medica ¢ noto ’effetto negativo sulla
funzione erettile dei diuretici tiazidici, dei $-bloccanti
di vecchia generazione, come ad esempio atenololo e
metoprololo, e di antipertensivi di seconda scelta come
clonidina.?>? Per cio che concerne i 3-bloccanti, diverse
comunicazioni sembrano suggerire un effetto benefico
o almeno neutro delle molecole di nuova generazione,
come nebivololo e carvedilolo, grazie al loro effetto va-
sodilatante mediante blocco dei recettori a-adrener-
gici.”” Anche gli ACE-inibitori e i calcio-antagonisti
sembrano avere effetti neutri sulla funzione sessuale.?®
Pur con le dovute riserve, qualche segnalazione dimo-
stra addirittura effetti positivi dei sartani.?

Naturalmente non sono solo i farmaci antiperten-
sivi a poter provocare DE: soprattutto vari farmaci in
ambito neurologico e neuropsichiatrico®® possono es-
sere concause importanti e bisogna indagare attenta-
mente su una loro eventuale assunzione (Tabella 2).

Bisognera quindi valutare I’opportunita di modifi-
care queste terapie, come, ovviamente, quella antiper-
tensiva, dando la precedenza ai farmaci che
interferiscono meno sulla funzione sessuale (Tabella 3).
Questo anche perché la comparsa di disturbi della fun-
zione sessuale ¢ una delle cause principali di autoso-
spensione della terapia da parte dei pazienti.’!

Gli inibitori della 5 - fosfodiesterasi

Una volta fatta diagnosi di DE vasculogenica, si
possono utilizzare gli inibitori della 5- fosfodiesterasi
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(PDE-5 I) come un valido strumento nel trattamento
della DE.*? Questi farmaci agiscono aumentando la
biodisponibilita di cGMP NO indotta bloccando I’en-
zima intracellulare che degrada il cGMP (Figura 1). E
I’aumentata biodisponibilita di cGMP amplifica il
meccanismo kinasi-dipendente descritto nel paragrafo
della fisiopatologia che porta ad una riduzione intra-
cellulare di calcio con conseguente rilascio della mu-
scolatura liscia e vasodilatazione.® In linea di
massima, i PDE-5 I non sono controindicati in asso-
ciazione alle comuni terapie antipertensive se si esclu-
dono nitrati (che perd non sono in senso stretto
farmaci antipertensivi). Unica riserva gli a1 bloccanti:
pur non essendo strettamente controindicati vanno as-
sunti con molta prudenza in associazione con i PDE-
5 1 per evitare episodi ipotensivi o addirittura
sincopali. In caso di utilizzo frequente di PDE-510 in
caso di terapia con a-bloccanti € indicato percio ini-
ziare con dosi molto basse dell’altro farmaco e moni-
torare strettamente il paziente. In genere, vista
I’occasionalita dell’assunzione dei PDE-5 I, un con-
siglio pratico puo essere quello di non associare per
almeno 24 o la terapia con a-bloccanti.?**

Conclusioni

Nella pratica clinica appare indispensabile nella
gestione del paziente iperteso indagare 1’eventuale
presenza di DE, che pud essere la spia di un’ateroscle-

Tabella 2. Farmaci che possono provocare disfunzione
erettile.

Categorie Farmaci

Antidepressivi Triciclici, inibitori del
re-uptake della serotinina

Antipsicotici Fenotiazine, risperidone

H2 antagonisti (cimetidina, ranitidina)

Antistaminici

Droghe, fumo, alcool

Tabella 3. Associazione tra farmaci antipertensivi e di-
sfunzione erettile.

Tipo di associazione Farmaco

Comune Tiazidici
B-bloccanti

Nell’ordine:
Calcioantagonisti
a-bloccanti
ACE-inibitori
Sartani

OPEN 8ACCESS

Non comune
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rosi sistemica, e puo quindi aiutare il medico nella de-
cisione di indagare I’eventuale presenza di danno d’or-
gano subclinico (ateromasia carotidea, ipertrofia
ventricolare sinistra, microalbuminuria) e/o di poten-
ziare la terapia cardioprotettiva (farmaci anti-iperten-
sivi con effetto anti-rimodellamento cardiaco, agenti
anti-piastrinici, statine). E verosimile che nei prossimi
anni la DE verra considerata un’espressione di danno
d’organo al pari di quelli tradizionali nella valutazione
del paziente iperteso e piu in generale nel paziente a
rischio cardiovascolare globale.
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Ipertensione arteriosa nell’anziano
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RIASSUNTO

Con I’eta si determinano alterazioni fisiopatologiche da cui derivano progressive e importanti variazioni dei valori pressori,
con aumento della pressione arteriosa sistolica e riduzione della diastolica (PAD). La prevalenza dell’ipertensione nell’anziano
¢ dunque molto elevata; si tratta nella grande maggioranza dei casi di ipertensione sistolica isolata, importante fattore di rischio
cardiovascolare (c-v). I valori di PAD, entro certi limiti, avrebbero invece correlazione inversa con il rischio c-v. La terapia del-
I’ipertensione nell’anziano, anche della sola ipertensione sistolica isolata, riduce significativamente il rischio di eventi c-v; la
scelta dei farmaci va correlata al quadro clinico globale. Le piu recenti linee guida per I’ipertensione danno indicazioni per
obiettivi pressori meno intensivi cui fare riferimento, valutando anche lo stato clinico generale del paziente e la sua eventuale
fragilita. Anche I’anziano >80 anni con ipertensione sistolica puo trarre beneficio dall’abbassamento pressorio, purché in buone
condizioni fisiche e mentali. L’ipertensione ¢ correlata ad aumento di deficit cognitivi; il trattamento antiipertensivo avrebbe
effetto protettivo, anche se i dati non sono univoci. Va ricercata nell’anziano iperteso un’eventuale ipotensione ortostatica, re-
lativamente frequente; il trattamento antiipertensivo nell’anziano deve tenere bene conto del rischio che si presenti questa even-
tualitd. Va infine sempre ricordato che tra gli anziani sono presenti situazioni cliniche molto diverse tra loro, rendendo
indispensabile un trattamento individualizzato. Soggetti anziani in buono stato di salute vanno trattati adeguatamente per ridurre
il loro rischio c-v, ma in anziani molto fragili le disabilita e le copatologie sono probabilmente pit importanti, dal punto di vista

prognostico, dell’ipertensione.

Introduzione

L’ipertensione arteriosa ¢ una delle patologie piu
frequenti negli anziani, essendo presente in oltre la
meta della popolazione oltre i 60 anni di eta.! Perman-
gono tuttavia dubbi rispetto a chi e quando trattare,
quali obiettivi terapeutici dobbiamo avere, quali far-
maci impiegare, quale significato dare all’ipertensione
nel paziente anziano, quali rapporti ci siano riguardo
a demenza e trattamento antiipertensivo; problemi an-
cora maggiori ci sono rispetto al trattamento dell’iper-
tensione nel grande anziano e soprattutto nell’anziano
fragile. Pertanto, parlando di ipertensione nell’an-
ziano, accanto ad alcuni punti fermi cercheremo di
dare particolare spazio ai dubbi e agli argomenti con-
troversi.
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Prevalenza dell’ipertensione nell’anziano

Sia in Europa che nell’ America del Nord la preva-
lenza dell’ipertensione cresce progressivamente in
modo molto significativo con I’eta, tanto che dopo i 55-
60 anni ben oltre la meta della popolazione deve essere
considerata ipertesa.! In Italia la prevalenza dell’iper-
tensione in campioni di popolazione >65 anni varia da
un minimo del 67%? a valori del 72%.3 Se si prende
come valore soglia dell’ipertensione 140 mmHg per la
pressione sistolica, si sale a percentuali superiori
all’80%.* Secondo uno studio di Vasan,’ in soggetti di
55 e 65 anni normotesi (PA <140/90) il rischio di svi-
luppare ipertensione negli anni di vita rimanenti ¢ di
circa il 90%, simile per uomini e donne. Di fronte a un
numero cosi elevato di ipertesi anziani e con il progres-
sivo aumento dell’invecchiamento della popolazione,
diventa un problema importantissimo definire come
comportaci di fronte a un anziano iperteso.

Cenni di fisiopatologia

Con il progredire dell’eta, in particolare dai 55
anni in poi, nella popolazione i valori di pressione ar-
teriosa sistolica (PAS) tendono progressivamente a sa-
lire e quelli di pressione arteriosa diastolica (PAD) a
scendere, con conseguente aumento della pressione
pulsatoria (pulse pressure) o differenziale (Figura 1).
Questo ¢ determinato da molteplici e complesse alte-
razioni, in cui una parte molto importante ¢ dovuta
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all’irrigidimento dell’aorta e dei grossi vasi, che con
I’eta hanno piu tessuto collagene non distensibile, a
scapito di un minor contenuto di elastina. Ne deriva
un significativo incremento della pulse wave velocity,
con aumento della PAS e della richiesta miocardica di
ossigeno. Nel contempo si ha riduzione della PAD.
Dopo la sistole ventricolare una parte importante della
pressione esercitata dal flusso ematico ¢ immagazzi-
nata nelle arterie elastiche, in particolare nell’aorta.
Durante la diastole tale forza viene restituita favo-
rendo la progressione del flusso ematico verso la pe-
riferia. Con I’eta I’aumentata rigidita dell’aorta fa
salire la PA in sistole, per riduzione della distensione
elastica del vaso, mentre ha scarsa influenza il ritorno
dell’aorta alle dimensioni iniziali in diastole, per cui
viene a mancare quella pressione restituita dall’elasti-
cita del vaso che favorisce la progressione della co-
lonna ematica, quindi con riduzione della PAD.¢
Inoltre nel giovane, durante il ciclo pressorio, si creano
piu onde riflesse che tornano dalla periferia verso il
cuore, arrivando all’aorta in diastole e quindi favo-
rendo ulteriormente la progressione della colonna
ematica. Nell’anziano invece, data la rigidita del-
I’aorta, I’onda riflessa ritorna precocemente dalla pe-
riferia verso il cuore causando, all’apice della sistole,
un aumento della PAS, chiamato augmentation index,
mentre viene a mancare il rinforzo della PAD. Come
si vede nella Figura 2, I’area sottesa alle 2 curve ¢
uguale (identica PA media), ma nell’anziano la PAS e
la pressione pulsatoria sono piu elevate, mentre la
PAD ¢ piti bassa.” Nello studio di Framingham si evi-
denzia che la maggioranza dei soggetti con iperten-
sione sistolica isolata non passa attraverso uno stadio
di ipertensione diastolica essenziale ma vi giunge da
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una pressione normale o normale alta, proprio per il
diverso meccanismo coinvolto nelle due situazioni.®

Ipertensione sistolica isolata e rischio
cardiovascolare

Dopo un iniziale periodo in cui non era ben chiaro
che importanza dare all’ipertensione sistolica, anche in
considerazione della sua cosi ampia diffusione, tanto da
farla fraintendere come normale e fisiologica, ampi
studi osservazionali hanno evidenziato che rappresenta
invece un importante fattore di rischio cardiovascolare,
e non solo per I’ictus. Lo studio MRFIT ha dimostrato
che la mortalita cardiovascolare cresce progressiva-
mente con I’aumento dei valori di PAS, a partire da 120
mmHg, sia nei diabetici che nei non diabetici.” Anche i
dati di Framingham dimostrano che gli eventi cardio-
vascolari aumentano significativamente sia negli uo-
mini che nelle donne per valori di PAS >160 mmHg."
11 rischio assoluto di mortalita per ictus cresce in ogni
fascia di eta progressivamente con i valori di PAS, a
partire da 115 mmHg.!"" Un altro importante punto, non
del tutto ben chiarito a nostro avviso, ¢ quello dell’im-
portanza prognostica sia della PAD, in genere ridotta,
che della pressione differenziale, frequentemente ele-
vata nell’anziano. Gli studi concordano nell’identificare
la pressione differenziale come un fattore prognostico
negativo per il rischio cardiovascolare. In un’estensione
a 25 anni del Seven Countries study, condotto su 12.663
uomini di 7 nazioni diverse, la sopravvivenza ¢ risultata
inversamente proporzionale ai valori di pressione dif-
ferenziale.'? I dati dello studio di Framingham confer-
mano che, ad ogni valore di PAS, il rischio
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Figura 1. Valori medi di pressione arteriosa sistolica e diastolica in base all’eta. PP, pressione pulsatoria o differenziale.
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cardiovascolare cresce con I’aumentare della pressione
differenziale."® Questi dati evidenziano ovviamente un
problema spesso dimenticato ma che riteniamo impor-
tante. Poiché ¢ dimostrato che la PAS elevata ¢ la pres-
sione  differenziale  aumentano il  rischio
cardiovascolare, se ne deduce che una PAD troppo
bassa sia dannosa all’anziano. La circolazione corona-
rica avviene prevalentemente in diastole, con conse-
guente effetto deleterio di un eccessivo abbassamento
della PAD, peggiorato se in associazione ad un aumento
della PAS (che comporta un aumento dello stress parie-
tale e del consumo miocardico di ossigeno). Questo ov-
viamente puo causare problemi quando cerchiamo di
abbassare la PAS, perché ¢é probabile che cali pericolo-
samente anche la PAD, i cui valori ottimali sarebbero
intorno a 70-80 mmHg.

Trattamento dell’ipertensione sistolica
nell’anziano

Negli anni ‘90 sono comparsi trials che hanno va-
lutato 1’utilita del trattamento dell’ipertensione sisto-
lica nell’anziano, un problema fino ad allora non
risolto. Come riportato nella Figura 3, questi grandi
studi di intervento hanno dimostrato una riduzione si-
gnificativa di ictus e di infarto miocardico.!* In parti-
colare lo studio SHEP,"* condotto per 4,5 anni su 4736
pazienti >60 anni con ipertensione sistolica isolata va-
lutando I’impiego di clortalidone (con I’eventuale ag-
giunta di atenololo) verso placebo, ha evidenziato la
significativa riduzione di ictus del 36%, infarto mio-
cardico fatale e non fatale del 25%, scompenso car-
diaco del 54%, eventi cardiovascolari del 32%. Altro

Pressione arteriosa

/ Giovane <64 anni

/ Anziano >65 anni

Ipertensione arteriosa nell’anziano

fondamentale studio ¢ stato il Syst-Eur'® che ha utiliz-
zato verso placebo la nitrendipina con eventuale ag-
giunta di enalapril ed idroclorotiazide, dimostrando
che il trattamento attivo dell’ipertensione arteriosa si-
stolica isolata in 1000 pazienti anziani per 5 anni pre-
viene 29 casi di ictus e 53 eventi cardiovascolari
maggiori. Uno studio simile ¢ stato condotto in Cina!”
con risultati analoghi. Questi dati hanno determinato
una particolare attenzione delle varie linee guida (LG)
riguardo al trattamento dell’ipertensione arteriosa si-
stolica isolata, con I’indicazione di valori pressori a
cui intervenire progressivamente piu bassi. Come si
dira ancora in seguito, nelle ultime LG c’¢ stato invece
un parziale ripensamento in considerazione del fatto
che ¢ difficile dare indicazioni terapeutiche in un
gruppo cosi variegato come sono gli anziani, in cui
troviamo persone con molti anni ma in ottimo stato di
salute ed altri invece estremamente fragili. Molti stu-
diosi hanno sottolineato proprio questo limite degli
storici studi di intervento, di non avere saputo o potuto
dire nulla della fragilita o meno dei pazienti trattati.
Tali trials hanno comunque rappresentato un momento
fondamentale per le nostre conoscenze sull’impor-
tanza dell’ipertensione sistolica isolata negli anziani.

Chi, quando, come trattare e con quali
obiettivi terapeutici

Sia le LG americane del Seventh Joint National
Committee (JNC-7) del 2003 che quelle Europee del
2007 non ponevano dubbi nell’avere obiettivi ambi-
ziosi per il trattamento dell’iperteso anziano con indi-
cazione ad abbassare la PA <140/90 come nei

PP

Figura 2. Aspetti tipici delle variazione della pressione arteriosa nell’anziano (vedi testo). PP, pressione pulsatoria o dif-

ferenziale.
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giovani.'®!” Ma gia con la revisione delle LG Europee
del 2009%° questi obiettivi pressori venivano messi in
discussione, in quanto una rivalutazione critica dei
vari studi di intervento sulla PAS aveva chiaramente
evidenziato che in quasi nessuno di questi erano stati
raggiunti valori <140 mmHg. Nel 2011 veniva poi
pubblicato un Expert consensus document on hyper-
tension in the elderly della American College of Car-
diology Foundation/American Heart Association
(ACCF/AHA),* in cui si confermava che il target
pressorio <140/90 mmHg nell’anziano non compli-
cato ¢ basato sull’opinione di esperti piuttosto che su
dati di trials randomizzati, ma questi valori di riferi-
mento erano comunque mantenuti per i soggetti an-
ziani di eta inferiore a 80 anni. Nel 2013 le ultime LG
European Society Hypertension/European Society
Cardiology (ESH/ESC) per I’ipertensione arteriosa??
hanno cambiato pero radicalmente il modo di affron-
tare il problema. Nei soggetti anziani <80 anni viene
indicato, con evidenza massima Classe I - Livello A,
di iniziare la terapia quando i valori di PAS sono >160
mmHg, o eventualmente a valori tra 140-150 mmHg
se il trattamento ipertensivo ¢ ben tollerato, ma con
minore forza di evidenza (IIb-C). L’ obiettivo pressorio

End-points

press

N

da raggiungere ¢ individuato tra 150-140 mmHg, o
anche <140 se I’anziano ¢ in buone condizioni gene-
rali senza copatologie importanti (classe [Ib-C). Per la
prima volta vengono presi in considerazione anche gli
anziani ipertesi fragili, quelli che vediamo cosi spesso
ricoverati nei nostri Pronto Soccorso e nelle nostre
corsie ospedaliere. Per questi le LG ESH/ESC, in as-
senza di significativi dati di letteratura, dicono che gli
obiettivi devono essere adattati alla tollerabilita indi-
viduale lasciando al medico curante la decisione su
come ¢ se intervenire (raccomandazione I-C). Quanto
ai farmaci da impiegare le LG ESH/ESC ricordano
che ci sono evidenze favorevoli per piu classi di far-
maci: diuretici,'>?? 3-bloccanti,?*2® calcio-antagoni-
sti,'61727 ACE-inibitori,?’ inibitori recettoriali della
angiotensina I (ARBs).?® Una metanalisi che ha com-
parato I’efficacia delle differenti classi di farmaci an-
tiipertensivi in pazienti ipertesi giovani e anziani non
ha evidenziato significative differenze.?’ Conside-
rando pero che i 3 principali trials che hanno valutato
la terapia antiipertensiva nel paziente anziano con
ipertensione sistolica isolata hanno impiegato diure-
tici,'® o calcioantagonisti,'®!” le LG ESH/ESC 2013
raccomandano queste due classi di farmaci come

Odds ratios e limiti

Trattamento: Controllo di confidenza

Trial

SHEP 199: 289
SYST-EUR 137:186
SYST-CHINA 74 - 94
Tutti 410:569

eterogeneita: P=0.94

Stroke fatale e non-fatale

SHEP 103 : 159
SYST-EUR 47 : 77
SYST-CHINA 45 59
Tutti 195 : 295

eterogeneita : P=0.83

""IMA fatale e non-fatale
(inclusa morte improvvisa)

SHEP 103 : 141
SYST-EUR 58: 72
SYST-CHINA 20: 23
Tutti 182 : 236

eterogeneita : P=0.96

Trattamento meglio
Tutti gli endpoints CV

Trattamento peggio

>

32%+5
P<0.0001

37%+6
P<0.0001

25%t8
P=0.004
1

1
0.5 1.0 15

:
5

Figura 3. Trattamento antiipertensivo: anziani con ipertensione sistolica isolata. Modificato da Staessen et al., 2000.'* CV,

cardiovascolare; IMA, infarto miocardico acuto.
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prima scelta.’> Anche le nuove e schematiche LG ame-
ricane JNC-8% sono su posizioni simili, quindi cam-
biando direzione rispetto alla versione di 10 anni
prima. Danno infatti indicazione nell’anziano >60
anni ad iniziare la terapia farmacologica per una PAS
>150 mmHg e una PAD >90 mmHg (Strong recom-
mendation - Grade A), con I’obiettivo di ridurre i va-
lori <150/90 mmHg. Ma se eventualmente si
ottengono valori di PAS <140 mmHg, quando non ci
sono effetti collaterali e la qualita della vita ¢ buona,
si puo mantenere questo obiettivo senza ridurre la te-
rapia (Expert opinion - Grade E). Non viene specifi-
cato comunque se abbassare la PAS <140 mmHg
costituisca o0 no un vantaggio. Ma, a dimostrazione che
il problema non ¢ di facile soluzione, non tutti sono
d’accordo con questi obiettivi piu prudenti, e dalla
pubblicazione del INC-8 sono comparsi in letteratura
diversi articoli a favore o contro.3!-

Trattamento dell’ipertensione negli anziani
>80 anni

C’¢ stata a lungo incertezza su come e se trattare
questi pazienti, in quanto il primo studio che ne ha di-
mostrato l'utilita, "HYVET (Hypertension in the Very
Elderly Trial), & stato pubblicato nel 2008.% T dati
prima a disposizione erano molto confondenti. In una
metanalisi del 2004 erano stati analizzati 1670 pa-
zienti ipertesi >80 anni, valutando la terapia antiiper-
tensiva verso placebo o nessun trattamento. I dati erano
derivati da 7 trials clinici di intervento su ipertesi an-
ziani ma non indirizzati al grande anziano, anzi i sog-
getti >80 anni rappresentavano solo il 13% degli
arruolati. Pur con questi limiti metodologici, si € visto
che il trattamento antiipertensivo riduceva 1’ictus del
34%, lo scompenso cardiaco del 39%, gli eventi car-
diovascolari del 22%, ma si registrava un aumento di
mortalita totale del 6% e di mortalita cardiovascolare
dell’1%. Per la necessita di avere studi mirati a valutare
la terapia antiipertensiva nel grande anziano, ¢ stato ef-
fettuato lo studio pilota HYVET pilot-study,* trial
multicentrico in aperto in cui 1283 pazienti di eta >80
anni, con una PA di 160-219/90-109 mmHg, sono stati
assegnati a uno dei tre seguenti trattamenti: diuretico,
ACE-inibitore, nessun trattamento. Questo studio non
ha dimostrato I'utilita di curare I’ipertensione nel
grande anziano, perché Il trattamento di 1000 pazienti
per 1 anno ¢ risultato ridurre il numero di ictus di 19
eventi (9 non fatali), ma essere associato con 20 morti
in piu non dipendenti da ictus. Ha suscitato quindi
grande interesse la pubblicazione nel 2008 dello studio
HYVET, con risultati pero del tutto opposti.?® Si tratta
di un trial randomizzato, in doppio cieco, placebo-con-
trollato con 3845 partecipanti di 80 anni ed oltre con
PAS 160-199 mmHg e PAD <110 mmHg. Il tratta-
mento attivo era costituito da indapamide con possibile
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aggiunta di perindopril, se necessario per raggiungere
un target inferiore a 150/80 mmHg. I dati dimostrano
una significativa utilita ad abbassare la PA a 150/80
mmHg, con riduzione del 30% dell’end point primario,
ictus fatale e non fatale [il number needed to treat
(NNT) a 2 anni di 94], e degli end point secondari mor-
talita totale del 21% (NNT a 2 anni di 40) e scompenso
cardiaco del 64%. I risultati sono stati cosi favorevoli
da fare interrompere per ragioni etiche lo studio pre-
cocemente, dopo 1,8 anni, per eccesso di beneficio.
Questa precoce interruzione ha provocato varie critiche
al trial, che comunque rimane uno studio molto impor-
tante a favore del trattamento dell’ipertensione anche
nel grande anziano. Altre critiche sono state fatte per-
ché solo 1/3 dei pazienti presentava ipertensione sisto-
lica isolata, veniva esclusa I’ipotensione ortostatica, e
soprattutto erano pazienti cronologicamente vecchi ma
non fragili, anzi in eccellenti condizioni fisiche, se-
condo qualche commentatore. I vantaggi vengono con-
fermati da un’analisi di alcuni sottogruppi (eta, genere,
storia di malattie cardiovascolari, pressione sistolica
iniziale) in cui ¢ stata dimostrata 1’utilita del tratta-
mento nei grandi anziani.’> Sulla base di questi dati le
LG ESH/ESC,? nel paziente >80 anni iperteso con
PAS >160 mmHg, raccomandano di iniziare la terapia
antiipertensiva avendo come obiettivo 150-140 mmHg,
purche il soggetto sia in buone condizioni fisiche e
mentali. Quest’ultima considerazione, a nostro avviso,
va tenuta particolarmente presente nella pratica clinica
quotidiana.

Ipertensione arteriosa e demenza

Uno dei primi studi che ha messo in correlazione
valori pressori elevati e rischio di alterazione delle
funzioni cognitive ¢ stato quello di Skoog e coll.,*® i
quali nel 1996 hanno dimostrato che soggetti che ave-
vano sviluppato demenza tra i 79 e 85 anni avevano
presentato una PAS piu alta a 70 anni e una PAD piu
alta a 70 e 75 anni rispetto a quelli che non avevano
poi sviluppato demenza. Vari altri studi osservazionali
longitudinali hanno identificato I’ipertensione quale
fattore di rischio per demenza vascolare, qualcuno
anche per demenza tipo Alzheimer.>”*® In particolare
uno studio giapponese® con follow-up >15 anni aveva
dimostrato che, rispetto a soggetti normotesi, soggetti
con pre-ipertensione, ipertensione grado 1 ed iperten-
sione grado 2 avevano un rischio rispettivamente 3-
4,5-5,6 volte superiore di andare incontro a demenza
di tipo vascolare (non tipo Alzheimer). L’ipertensione
cronica € un noto e importante fattore di rischio per le
lesioni ateromasiche, il che potrebbe favorire la de-
menza su base vascolare. Inoltre nei pazienti con iper-
tensione cronica sono frequenti sclerosi e
restringimenti delle arteriole che penetrano nelle re-
gioni subcorticali del cervello. Questo potrebbe favo-

[page 221]



rire la demielinizzazione della sostanza bianca subcor-
ticale, microinfarti e altre lesioni alla base del peggio-
ramento delle funzioni cognitive.?**! Se ¢ dunque
documentata una correlazione tra ipertensione arte-
riosa ¢ deterioramento delle funzioni cognitive nel
tempo, ci sono dati contrastanti riguardo alla dimo-
strazione che il trattamento antiipertensivo possa mo-
dificare questa evoluzione. In uno dei primi lavori al
riguardo, sottostudio dello SHEP, i farmaci avevano
dimostrato di non avere influenza negativa al
riguardo.** Dati positivi si erano avuti da un sottostu-
dio del Syst-Eur in cui, rispetto al placebo, il tratta-
mento antiipertensivo (nitrendipina) aveva ridotto
I’incidenza di demenza da 7,1 casi/1000 pazienti-anno
a 3,8 casi/1000 pazienti-anno.* Diversi sono stati in-
vece irisultati dello studio SCOPE* in cui, con un fol-
low-up di 3,7 anni, sono stati studiati 4964 pazienti
ipertesi di eta 70-89 anni con Mini Mental State Exa-
mination (MMSE) test score >24, assegnati in modo
randomizzato a trattamento con candesartan o pla-
cebo. La proporzione di pazienti che avevano manife-
stato un significativo declino cognitivo o avevano
sviluppato demenza nei 2 gruppi di trattamento non
era risultata significativamente differente (P=0,20). E
stata trovata una significativa incidenza minore di de-
menza solo in un’analisi post-hoc e solo nei pazienti
trattati che all’inizio avevano una minore compromis-
sione cognitiva (P<0,04).*> A dimostrare che I’argo-
mento € molto controverso, risultati favorevoli si sono
avuti invece nello studio PROGRESS,* in cui 6105
soggetti con pregresso ictus o transient ischemic at-
tack erano randomizzati a trattamento attivo con pe-
rindopril con I’eventuale aggiunta di indapamide, o
placebo. Rispetto al gruppo di controllo, nel gruppo
in trattamento attivo, dopo periodo medio di follow-
up di 3,9 anni, si era registrata riduzione di demenza
e deterioramento cognitivo. Risultati non significativi
si sono avuti invece dallo studio HY VET-COG,* con-
dotto nell’ambito del trial HY VET per valutare speci-
ficamente, in soggetti >80 anni, I’eventuale comparsa
di deficit cognitivi. Il trial principale, come gia detto,
¢ stato sospeso in anticipo per significativa riduzione
di mortalita e ictus nel gruppo in trattamento. Non tutti
1 pazienti dunque avevano raggiunto almeno 1 anno
di follow-up, predefinito come necessario per la riva-
lutazione delle funzioni cognitive, e questo puo avere
influito sui risultati. Levi Marpillat e coll. hanno riva-
lutato tutti questi dati spesso contrastanti in una com-
plessa metanalisi*® che ha incluso 19 studi
randomizzati e 11 studi non randomizzati analizzando
gli effetti della terapia antiipertensiva su decadimento
cognitivo e incidenza di demenza in pazienti senza
precedenti manifestazioni di malattie cerebrovascolari.
Tale metanalisi, molto complessa e di difficile lettura,
ha documentato che il trattamento antiipertensivo ha
ridotto il rischio di ogni causa di demenza del 9%.
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Non tutte le classi di antiipertensivi si sono comportate
nello stesso modo. Gli ARBs hanno infatti determi-
nato, rispetto alla riduzione di disturbi cognitivi, il
massimo effetto rispetto al placebo, e si sono dimo-
strati significativamente piu efficaci di betabloccanti,
di simile effetto antiipertensivo.

L’argomento come si vede ¢ complesso e contro-
verso e sicuramente necessita di altri studi e approfon-
dimenti. A oggi pare comunque dimostrato che
I’ipertensione arteriosa favorisca lievemente nel
tempo I’incidenza di disturbi cognitivi e demenza; la
terapia antiipertensiva, in particolare I’impiego di
ARBEs, sarebbe parzialmente utile nel prevenire il de-
terioramento cognitivo.

Ipotensione ortostatica nell’anziano iperteso

Il pericolo dell’ipotensione ortostatica (OH) nel-
I’anziano iperteso in trattamento € un problema molto
importante, con significative ricadute su prognosi e
qualita di vita, ma viene spesso dimenticato o sotto-
valutato, con conseguenze a volte gravi. Le LG per I'i-
pertensione? ricordano che con I’aumentare dell’eta
cresce il rischio di OH, per cui la misurazione presso-
ria deve includere anche rilevazioni pressorie a 1 min
¢ 3 min dall’assunzione della stazione eretta. L’ipo-
tensione ortostatica ¢ definita come la diminuzione
della PAS >20 mmHg e/o della PAD >10 mmHg ri-
spetto al clinostatismo entro i primi 3 minuti di orto-
statismo.*’ Tale calo pressorio deriva dall’incapacita
di sistema circolatorio e vie nervose a mantenere nor-
male la PA in ortostatismo, per varie cause a volte con-
comitanti. In particolare nell’anziano molteplici sono
i meccanismi fisiopatologici e le situazioni cliniche
che possono favorire I’ipotensione ortostatica: altera-
zioni del riempimento ventricolare sinistro (disfun-
zione diastolica), ipovolemia, ridotta sensibilita
barocettiva, aumento della rigidita dei vasi, alterazione
dell’autoregolazione vascolare cerebrale, allettamento,
presenza frequente di malattie croniche come diabete
mellito e Parkinson. La prevalenza della OH ¢ varia-
bile a seconda dei campioni di popolazioni valutate,
aumentando molto (oltre il 50% dei casi) nei pazienti
assistiti in istituti di riposo o centri di riabilitazione,*
e in modo lineare con il crescere dell’eta.’! La OH
peggiora la prognosi, aumentando significativamente
mortalita, ictus ed eventi coronarici.’>>* Ovviamente
¢ importante il rischio di cadute, significativamente
maggiore nell’anziano iperteso in trattamento,’® tanto
piu se i valori pressori non sono controllati. I vari far-
maci antiipertensivi presentano varie e differenti mo-
dalita di azione che possono favorire la comparsa o
I’aggravamento di una OH.> Gli ARBs sembrerebbero
quelli che meno causano OH, mentre quelli maggior-
mente responsabili sarebbero diuretici e $-bloccanti.’’
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Anche farmaci non antiipertensivi possono favorire la
OH, come i triciclici e i neurolettici, per la loro azione
antagonista sui recettori adrenergici; dato il loro im-
piego non infrequente nell’anziano, bisogna tenerne
conto in caso di utilizzo di antiipertensivi, perché le
azioni potrebbero sommarsi nel favorire la OH. In un
recente studio osservazionale sono stati analizzati i
dati Medicare valutando 4961 soggetti ipertesi >70
anni che vivevano in comunita, con un follow-up di 3
anni per definire se I’'impiego di antiipertensivi si as-
sociava a danni da cadute.*® Tali farmaci sono in effetti
collegati ad un aumentato rischio di gravi lesioni da
caduta, specialmente nei pazienti con precedenti ca-
dute, per cui i potenziali rapporti rischio/beneficio do-
vrebbero essere ben valutati nel decidere il trattamento
antiipertensivo negli anziani con patologie croniche.
La OH nell’anziano iperteso ¢ dunque relativamente
frequente, anche se non ¢ detto che sia da riferirsi in ogni
caso al trattamento antiipertensivo; va ricercata con at-
tenzione prima di iniziare un trattamento antiipertensivo
e poi durante la terapia. Sono a maggior rischio anziani
con diabete, Parkinsonismo e in trattamento con psico-
farmaci e/o antiparkinsoniani. Volendo dare alcune rac-
comandazioni pratiche al riguardo, bisogna ricordare
all’anziano iperteso in trattamento antiipertensivo di evi-
tare il passaggio rapido dal clinostatismo all’ortostati-
smo ¢ il prolungato mantenimento della stazione eretta.
Per quanto possibile vanno eliminate le situazioni clini-
che che favoriscono la OH (disidratazione, febbre, allet-
tamento, ecc.), ed in particolare bisogna cercare di
ripristinare i volumi intravascolari. E importante una
precoce mobilizzazione del paziente allettato. Se pree-
siste una OH o il rischio che si manifesti, va iniziata te-
rapia antiipertensiva in monoterapia a dosi basse, con
graduale e prudente aumento dopo periodo di adatta-
mento. Se OH non era presente ma compare durante te-
rapia antiipertensiva, puo essere utile ridurre la dose o
cambiare farmaco. Vanno preferiti farmaci con minor
effetto ipotensivo in ortostatismo (ACE-inibitori, ARBs,
forse anche nitroderivati transdermici da togliere il mat-
tino prima di alzarsi dal letto), da assumere la sera o in
relazione a quando si manifestano prevalentemente i sin-
tomi di OH. Va adeguata con attenzione la terapia in
concomitanza di eventi intercorrenti (infezioni, squilibri
elettrolitici, anemizzazione, ecc). La terapia va rivalutata
anche in caso di assunzione di altri farmaci che possono
abbassare la PA (es. alfalitici per patologie prostatiche)
o intervenire sulla regolazione della PA in ortostatismo
(neurolettici, antidepressivi, antiparkinsoniani).

Conclusioni

La prevalenza dell’ipertensione nell’anziano ¢
molto elevata e aumenta con ’eta. E in genere un’i-
pertensione sistolica isolata, che rappresenta un im-
portante fattore di rischio cardiovascolare. Anche la
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pressione pulsatoria € conseguentemente spesso ele-
vata nell’anziano ed ¢ un significativo fattore di ri-
schio c¢-v, mentre la PAD tende a ridursi con I’eta e
avrebbe correlazione inversa con il rischio c-v; valori
ottimali sarebbero intorno a 70-80 mmHg.

La terapia dell’ipertensione nell’anziano, anche
della sola ipertensione sistolica isolata, riduce signifi-
cativamente il rischio di eventi c-v; la scelta dei far-
maci va correlata al quadro clinico generale. Le piu
recenti LG per I’ipertensione hanno rivisto in modo
meno rigido gli obiettivi pressori cui fare riferimento,
e in particolare tengono conto dello stato clinico ge-
nerale del paziente e della sua eventuale fragilita.
Anche ’anziano >80 anni con ipertensione sistolica,
purché in buone condizioni fisiche e mentali, potrebbe
trarre beneficio dall’abbassamento pressorio, anche se
in effetti disponiamo di un solo studio per affermarlo.

L’ipertensione ¢ correlata ad aumento di deficit co-
gnitivi; pur con dati non sempre univoci, il trattamento
antiipertensivo avrebbe effetto protettivo, e gli ARBs
dimostrerebbero la maggiore efficacia.

L’ipotensione ortostatica nell’anziano iperteso in
cura ¢ relativamente frequente e va ricercata, anche se
non ¢ detto che sia in ogni caso da riferirsi al tratta-
mento antiipertensivo, ma spesso a situazioni favo-
renti, che vanno quando possibile risolte. Il
trattamento antiipertensivo nell’anziano deve tenere
conto del rischio che si presenti questa eventualita, che
peggiora la prognosi e aumenta il rischio di cadute.

Infine, concetto fondamentale a nostro avviso da te-
nere ben presente ¢ che, in modo particolare per gli an-
ziani, ogni paziente ¢ diverso da un altro e le decisioni
rispetto a tipo e intensita del trattamento vanno indivi-
dualizzate e correlate al momento clinico. Questo per
non privare anziani in soddisfacente stato di salute di
cure atte a ridurre il loro rischio cardiovascolare, ma
anche ricordando che in anziani molto fragili le disabi-
lita e le co-patologie sono probabilmente piti importanti,
dal punto di vista prognostico, dell’ipertensione.
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L’ipertensione resistente

Giovanni Mathieu

Past President Nazionale FADOI, Pinerolo (TO), Italia

RIASSUNTO

L’ipertensione resistente ¢ una condizione clinica caratterizzata dalla presenza di valori di pressione arteriosa al di sopra
dei target raccomandati (pressione arteriosa >140/90 mmHg nella popolazione generale dei pazienti ipertesi e >130/80 mmHg
nei pazienti affetti da diabete o nefropatia), nonostante una corretta modificazione dello stile di vita e ’aderenza ad una terapia
farmacologica che prevede tre differenti classi di farmaci, somministrati a dosi adeguate, uno dei quali rappresentato da un diu-
retico. Secondo recenti studi si stima che la prevalenza di ipertensione resistente sia pari a circa il 10% dei pazienti ipertesi.
Nella valutazione clinica occorre escludere tutti gli elementi indicativi di un’ipertensione pseudo-resistente. Si ritiene che nella
ipertensione resistente vi sia una genesi multifattoriale, nella quale intervengono componenti sia di natura genetica che ambien-
tale. L’obesita viscerale, le apnee ostruttive durante il sonno, 1’iperaldosteronismo costituiscono i tre fattori di rischio piu fre-
quenti. Nei pazienti con ipertensione resistente si evidenzia un aumentato rischio di morbilita e mortalita cardiovascolare.
L’algoritmo terapeutico della ipertensione resistente si basa sulle raccomandazioni delle linee guida internazionali formulate in
riferimento ai risultati dei trials clinici controllati randomizzati ovvero mediante un approccio fisiopatologico che puo prevedere
come guida alla scelta del farmaco anti-ipertensivo la determinazione della attivita reninica plasmatica. Le modalita di impo-
stazione terapeutica nella ipertensione resistente possono essere ricondotte ad una modificazione dei farmaci prescritti ovvero
ad aumento della posologia, aggiunta di antagonisti dei recettori dei mineralocorticoidi, blocco sequenziale del nefrone, aggiunta
di ulteriori principi attivi. Sono oggi allo studio nuovi farmaci ed in corso di valutazione nuove procedure e devices, peraltro al
momento non ancora validati in termini di efficacia e sicurezza.

un diuretico. Le linee guida inglesi indicano come pa-

Definizione di ipertensione resistente

Le linee guida internazionali danno differenti de-
finizioni di ipertensione arteriosa resistente, ed in ta-
luni casi parlano di ipertensione refrattaria. Secondo
le linee guida europee! e nord-americane? 1’iperten-
sione resistente ¢ una condizione clinica caratterizzata
dalla presenza di valori di pressione arteriosa (PA) al
di sopra dei target raccomandati (PA >140/90 mmHg
nella popolazione generale dei pazienti ipertesi e
>130/80 mmHg nei pazienti affetti da diabete o nefro-
patia), nonostante una corretta modificazione dello
stile di vita e I’aderenza ad una terapia farmacologica
che prevede tre differenti classi di farmaci, sommini-
strati a dosi adeguate, uno dei quali rappresentato da
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zienti con ipertensione resistente quelli i cui valori
pressori non scendono al di sotto del previsto target
pressorio nonostante 1’assunzione di 4 o piu farmaci
antipertensivi.> Un documento approvato alcuni anni
fa dall’American Heart Association* considerava
come pazienti con ipertensione resistente quelli che
non ottenevano il controllo pressorio nonostante un
regime farmacologico con almeno tre classi distinte
di farmaci antipertensivi, prescritti a dosi ottimali,
comprendenti idealmente un diuretico, un inibitore del
sistema renina-angiotensina [sia esso un inibitore del-
[’enzima di conversione dell angiotensina (ACEI) - o
un farmaco che blocca il recettore dell angiotensina
(ARB)] ed un calcio antagonista diidropiridinico.*>
Sono inoltre da considerare pazienti ipertesi resistenti
quelli che raggiungono 1’obiettivo pressorio solo me-
diante I’impiego di 4 o piu farmaci.* La definizione di
ipertensione resistente proposta dalla Societa Italiana
dell’Ipertensione Arteriosa®’ risulta sostanzialmente
allineata a quella delle linee guida europee e nord-
americane sopra menzionate.

Il concetto di ipertensione resistente vera (truly re-
sistant hypertension) va comunque tenuto distinto da
quello di ipertensione non controllata, che comprende
anche 1 pazienti sottoposti ad un trattamento di per sé
non adeguato o in assenza di una corretta aderenza alla
terapia prescritta o affetti da ipertensione arteriosa se-
condaria non riconosciuta, nonché i casi di iperten-
sione arteriosa white coat (presente in circa il 40% dei
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pazienti con ipertensione apparentemente resistente).®

Nella pratica clinica un’ipertensione arteriosa real-
mente resistente viene evidenziata attraverso ripetute
rilevazioni pressorie in differenti momenti della gior-
nata, sia attraverso un’auto-misurazione ovvero me-
diante un monitoraggio ambulatoriale di 24 ore
(ABPM), comunque al di fuori delle rilevazioni effet-
tuate nell’ambulatorio del medico (PA office).

Sono presenti in letteratura altre definizioni di iper-
tensione resistente,’ cosi articolate: i) ipertensione arte-
riosa apparentemente resistente al trattamento: valori di
PA al di sopra del target terapeutico cosi come indicato
dalle linee guida, nonostante >3 farmaci a dosi ade-
guate, con effetto sinergico, tra cui I diuretico; ii) iper-
tensione arteriosa resistente vera: come sopra indicato,
ma con valori pressori elevati rilevati anche al di fuori
dello studio medico, dopo esclusione di ipertensione se-
condaria, con verifica di una corretta aderenza alla te-
rapia, sotto dosaggio massimale dei farmaci; iii)
ipertensione resistente controllata: PA office e valori
pressori all’ABPM controllati con >4 farmaci; iv) iper-
tensione arteriosa refrattaria:'® valori di PA non control-
lati dopo >3 visite effettuate presso un ambulatorio
specialistico durante un follow-up minimo di 6 mesi; v)
ipertensione arteriosa refrattaria (fenotipo estremo):!!
PA>140/90 sotto terapia con >5 classi di farmaci.

Va comunque sottolineato che queste varie defini-
zioni, presentano numerosi elementi arbitrari ed hanno
pertanto notevoli limiti, ¢io in considerazione di molti
aspetti assai controversi, quali ad esempio: i) numero
di farmaci assunti e relativo dosaggio definibile come
appropriato; ii) criteri per la scelta del regime terapeu-
tico; iii) definizione del target terapeutico da raggiun-
gere nei pazienti ad alto rischio; iv) modalita di
controllo della aderenza alla terapia; v) aspetti di far-
macogenetica e farmacogenomica; vi) modalita di ef-
fettuazione dello screening delle ipertensioni
secondarie.

Epidemiologia

Sulla base di recenti studi osservazionali si stima
che la prevalenza di ipertensione resistente sia pari a
circa il 10% dei pazienti ipertesi;'? si tratta quindi di
una condizione relativamente frequente nella pratica
clinica corrente.' I dati del National Health and Nu-
trition Examination Survey'*" segnalano una percen-
tuale di ipertensione resistente pari all’8,9% di tutti gli
adulti ipertesi e pari al 12,8% degli adulti ipertesi trat-
tati farmacologicamente. Questa percentuale aumenta
fino all’11-20% nei pazienti ipertesi seguiti presso un
ambulatorio specialistico.'!® E da sottolineare che
questi dati sono da considerare come puramente indi-
cativi, in quanto in molti studi non sono stati esclusi i
pazienti con ipertensione pseudo-resistente.

I fattori che piu frequentemente si associano ad una
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resistenza al trattamento antipertensivo’ sono rappre-
sentati dall’eta avanzata, genere femminile, obesita,
razza nera, eccessivo apporto di sale o di alcolici, dia-
bete mellito, nefropatie ed una storia anamnestica di
ipertensione di lunga durata e scarsamente controllata.
Sotto il profilo epidemiologico, va inoltre consi-
derato che si sta attualmente osservando, specie nei
paesi industrializzati, un progressivo incremento del
numero di pazienti con ipertensione resistente, in con-
siderazione dell’aumento della aspettativa di vita e
della maggior presenza di comorbilita quali ad esem-
pio obesita, diabete mellito, insufficienza renale.'

Come valutare i pazienti con ipertensione
resistente?

Ipertensione arteriosa resistente e
pseudo-resistente

L’approccio clinico all’ipertensione resistente si
fonda sulle seguenti azioni: i) identificare (e se possi-
bile eliminare) I’influenza di eventuali fattori causali;
ii) ridurre al minimo e/o eliminare le condizioni che
contribuiscono ad aumentare la pressione arteriosa; iii)
completare lo screening delle potenziali forme di iper-
tensione secondaria.

Nella valutazione di una reale resistenza alla tera-
pia farmacologica antipertensiva, ¢ necessario esclu-
dere tutti quegli elementi che possono portare in modo
erroneo, e quindi con un possibile consumo inappro-
priato di risorse, a definire un paziente come affetto
da ipertensione resistente.” I fattori che identificano i
diversi quadri di pseudo-resistenza al trattamento in-
cludono principalmente: i) scarsa compliance da parte
del paziente al trattamento farmacologico prescritto.
Si stima che almeno il 25% dei pazienti ipertesi sia
scarsamente aderente alla terapia farmacologica ipo-
tensiva; la ridotta aderenza alla terapia ¢ direttamente
associata al numero di farmaci prescritti; una parte di
questi pazienti risulta peraltro responsivo al tratta-
mento una volta stimolato ad una maggiore com-
pliance, mentre meno del 10% di questi pazienti
risulterebbe affetto da un’ipertensione realmente resi-
stente (truly resistant hypertension); ii) non corretta
applicazione delle tecniche di misurazione (dimen-
sione non appropriata del bracciale, uso di apparec-
chiature non validate, presenza di fibrillazione atriale
o di altre aritmie complesse); iii) cosiddetta pseudo-
ipertensione: condizione caratterizzata dalla presenza
di vasi arteriosi con pareti marcatamente rigide e/o
calcifiche che impediscono al vaso stesso di collabire
sotto I’effetto della pressione esterna esercitata dalla
camera d’aria dello sfigmomanometro anche quando
questa risulti superiore alla pressione intraluminale;
iv) effetto camice bianco (white coat): marcato e tran-
sitorio aumento dei valori pressori dimostrabile in
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modo chiaro con I’impiego di un monitoraggio ambu-
latoriale della pressione arteriosa delle 24 ore
(ABPM); v) inerzia clinica da parte del medico nel
modificare e/o implementare la terapia, quando neces-
sario; vi) uso cronico di farmaci che innalzano i valori
pressori (ad esempio corticosteroidi, simpatico mime-
tici, immunosoppressori) (Tabella 1);% vii) abuso di
sostanze illecite o di altre sostanze esogene ad azione
ipertensiva; viii) fattori dietetici: eccessivo apporto di
sodio, consumo di alcolici; ix) tabagismo; x) condi-
zioni concomitanti: eta avanzata, obesita, diabete mel-
lito; xi) ipertensione secondaria non diagnosticata; xii)
sindrome delle apnee ostruttive notturne.

Fattori che contribuiscono alla comparsa della
ipertensione resistente

Aspetti fisiopatologici

Spesso non ¢ possibile identificare un unico fat-
tore responsabile della mancata risposta al tratta-
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mento farmacologico antipertensivo (Figura 1). Si ri-
tiene che nella maggioranza dei casi di ipertensione
resistente vi sia una genesi multifattoriale (nella
quale intervengono componenti sia di natura genetica
che ambientale),” in grado di determinare una scarsa
risposta al regime terapeutico prescritto®'?? (Figura 2).
L’obesita, specialmente se viscerale, e le apnee ostrut-
tive durante il sonno*** costituiscono i due fattori
prevalenti, il primo riscontrato nel 50% dei casi ed il
secondo nel 64-83% dei casi di ipertensione resi-
stente. Un iperaldosteronismo primitivo?*-2° con sop-
pressione dei livelli di attivita reninica plasmatica
(PRA) risulta presente in una percentuale di casi pari
all’11-20% dei pazienti con ipertensione resistente
che accedono ad un ambulatorio specialistico. Oc-
corre ricordare che vi sono anche altre condizioni cli-
niche, quali ad esempio I’obesita e la sindrome delle
apnee notturne, in cui sono riscontrabili elevati livelli
di aldosteronemia. Di fatto livelli elevati di aldoste-
rone plasmatico sono associati ad alterazioni di or-
dine cardiovascolare quali lo stress ossidativo, la

Tabella 1. Farmaci e sostanze che possono aumenatre i valori di pressione arteriosa.

Alcool

FANS

Contracettivi orali

Sostanze stimolanti (amfetamine, cocaina)

Simpaticomimetici, decongestionanti

Corticosteroidi, steroidi anabolizzanti

Eritropoietina

Liquerizia

Prodotti di erboristeria (per esempio ma huang, bitter orange, ecc.)

FANS, farmaci anti-inflammatori non-steroidei; MAO, inibitori mono-amino ossidasi.

Fattori genetici

Iper-attivita simpatica |

—

‘ Insulino-resistenza

‘ Ipertensione arteriosa resistente l

/

Eccesso di liquidi ‘

\

Disfunzione
endoteliale

Inappropriata secrezione
di aldosterone

Figura 1. Fisiopatologia dell’ipertensione resistente.
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disfunzione endoteliale, I’inflammazione e la fibrosi
tissutale.

Un altro elemento che puo contribuire alla origine
di un’ipertensione resistente ¢ rappresentato da un’e-
levata attivita simpatica®®*' che induce una vasocostri-
zione sistemica e renale, ipertrofia e proliferazione
delle cellule muscolari lisce dei vasi, ipertrofia ventri-
colare sinistra, disfunzione endoteliale, insulino-resi-
stenza, inflammazione sistemica, stress ossidativo e
ritenzione di acqua e sodio.

Prognosi

L’importanza clinica della ipertensione resistente
¢ ampiamente giustificata dalla osservazione che que-
sta condizione determina una prognosi peggiore ri-
spetto a quella della ipertensione arteriosa
adeguatamente controllata.’3233 Infatti, nei pazienti af-
fetti da ipertensione resistente si evidenzia un aumen-
tato rischio di morbilita e mortalita cardiovascolare ed
una maggiore prevalenza di danno d’organo subcli-
nico: in particolare ipertrofia ventricolare sinistra,*
ispessimento mio-intimale ed ateromi carotidei,* re-
tinopatia ipertensiva, albuminuria ed iniziale compro-
missione della funzione renale.***” Questo aumentato
rischio cardiovascolare ¢ verosimilmente mediato da
un mancato controllo dei valori pressori nel tempo e
dalle concomitanti comorbilita spesso presenti.

Inquadramento clinico e gestione terapeutica
dell’ipertensione resistente

L’approccio clinico-terapeutico all’ipertensione re-
sistente si fonda su una terapia non farmacologica ed
una terapia di ordine farmacologico.*®

Terapia non farmacologica della ipertensione resistente

Come modificare lo stile di vita?'>

Nei pazienti con ipertensione resistente occorre
incoraggiare 1’aderenza a tutte quelle misure com-
portamentali di per sé valide, sia pure in modo varia-
bile, nella popolazione generale dei pazienti ipertesi.
Devono pertanto essere consigliati: un calo ponde-
rale nei soggetti sovrappeso o obesi, la sospensione
del fumo, la moderazione nel consumo di alcolici, la
limitazione dell’apporto di sodio, I’incremento della
attivita fisica aerobica.

In un recente studio randomizzato cross-over*
condotto su un basso numero di pazienti con iperten-
sione resistente una dieta iposodica (50 mmol/die) ha
ridotto i valori di pressione sistolica di 22,7 mmHg
[95% confidence interval (CI) 11,8-33,5 mmHg] e di
pressione diastolica di 9,1 mmHg (95% CI 3,1-15,1
mmHg) rispetto ad una dieta ad alto contenuto sodico
(250 mmol/die).

In un altro trial clinico randomizzato effettuato
su pazienti ipertesi resistenti, un’attivita fisica aero-
bica con cammino su treadmill per 3 volte la setti-
mana rispetto ad una vita sedentaria ha indotto una
riduzione significativa dei valori di pressione sisto-
lica (612 mmHg, P<0,03) e diastolica (37 mmHg,
P<0,03).*

E pertanto necessario fornire a tutti i pazienti con
ipertensione resistente consigli su un’attivita fisica da
svolgere con continuita e raccomandazioni dietetiche
mirate (tenendo conto che i pazienti con elevata sen-
sibilita al sodio potrebbero beneficiare di regimi piu
restrittivi rispetto alla soglia abitualmente consigliata
di 100 mEq/die).

Ipertensione resistente

Sistema nervoso simpatico

Aspetti fisiopatologici

Infiammazione Insulino-resistenza  Disfunzione endoteliale

Sistema renina-angiotensina-aldosterone

Aspetti clinici

OSAS Obesita  Iperaldosteronismo

Figura 2. Fisiopatologia dell’ipertensione resistente: ruolo del sistema nervoso simpatico e del sistema renina-angiotensina-

aldosterone. OSAS, obstruction sleep apnea syndrome.
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Terapia farmacologica della ipertensione resistente

Come ottimizzare la terapia farmacologica?
Ritenzione di sodio e stato ipervolemico sono ca-
ratteristiche di frequente riscontro nel paziente con iper-
tensione resistente. Quando si analizzano gli schemi di
terapia utilizzati in questi pazienti la posologia del diu-
retico risulta spesso non ottimale, e un suo perfeziona-
mento puo spesso consentire di raggiungere il controllo
pressorio. L’inefficacia della terapia diuretica puo di-
pendere da un dosaggio non sufficiente, dall’utilizzo di
farmaci a breve emivita in mono-somministrazione
quotidiana o dalla scelta di una classe di diuretici non
adatta allo stato di funzionalita renale del paziente.*!-*
Per queste ragioni |’ottimizzazione della terapia diure-
tica rappresenta un passaggio fondamentale nel tratta-
mento della ipertensione resistente. In pazienti con
funzionalita renale conservata dovrebbe essere sempre
impiegato un diuretico tiazidico o clortalidone. Pazienti
con una ridotta funzionalita renale (filtrato glomerulare
<40-50 mL/min) dovrebbero essere trattati con un diu-
retico dell’ansa, la cui dose quotidiana deve essere sud-
divisa in un numero di assunzioni adeguato alla
farmacocinetica del principio attivo scelto.

Scelta della terapia farmacologica nell’ipertensione
resistente: add-on therapy

L’algoritmo terapeutico della ipertensione resi-
stente si basa sulle raccomandazioni delle linee guida
internazionali'-* formulate in riferimento ai risultati
degli studi clinici controllati randomizzati ovvero me-
diante un approccio fisiopatologico che prevede una
serie di passaggi sequenziali.

Nei pazienti con ipertensione arteriosa resistente,
come gia ricordato, dovrebbe gia essere stata instaurata
a priori una terapia di combinazione comprendente tre
classi di farmaci, con un farmaco bloccante del sistema
renina-angiotensina (ACEI o ARB), un calcioantagoni-
sta diidropiridinico ed un diuretico (tiazidico, clortali-
done o indapamide) a dosaggio pieno. Nell’ambito di
queste tre classi di farmaci ¢ opportuno scegliere mo-

Tabella 2. Farmaci che riducono i livelli di renina.

press

N

lecole a lunga durata di azione e la cui efficacia sia stata
valutata in studi clinici randomizzati controllati.

Scelta razionale della terapia in base al profilo
della attivita reninica plasmatica

Nella pratica clinica si puo utilizzare come guida
alla scelta dei farmaci anti-ipertensivi la determina-
zione della PRA.* A questo riguardo va ricordato
che circa 2/3 dei pazienti con ipertensione resistente
presentano bassi valori di PRA (<0,65 ng/mL/per ora).

Se si sceglie questa strategia come guida alla terapia
dell’ipertensione resistente ci si orientera verso la pre-
scrizione di farmaci anti-renina in caso di valori di PRA
elevati (>0,65 ng/mL per ora) (Tabella 2), ovvero verso
farmaci che agiscono riducendo la volemia se i valori
di PRA sono bassi (<0,65 ng/mL per ora) (Tabella 3).

In uno studio randomizzato controllato open label
condotto in un ambulatorio specialistico*’ i valori di
PA sistolica risultavano maggiormente ridotti (—29
mmHg) con un’impostazione della terapia mediante
algoritmo guidato dal profilo reninico rispetto ad una
terapia non guidata (—19 mmHg; P=0,03, mentre i va-
lori di PA diastolica risultavano rispettivamente —13
mmHg versus —11 mmHg, P=0,3).

In alternativa alla determinazione dei livelli di re-
nina nella scelta dei farmaci possono essere prese in
considerazione alcune caratteristiche cliniche dei pa-
zient*® quali I’eta ed il genere, poiché i pazienti con
eta >55 anni o di razza nera spesso hanno bassi livelli
di renina ed un’espansione della volemia (con mi-
gliore risposta ai farmaci che inducono ipovolemia),
mentre i pazienti pit giovani e di razza bianca rispon-
dono abitualmente meglio ai farmaci anti-renina.

Modificazione di uno dei 3 farmaci

La scelta dovrebbe essere indirizzata in base al
meccanismo fisiopatologico prevalentemente coin-
volto nel singolo paziente (eccesso di sodio e volume
0 ipertono simpatico).

Nel primo caso & opportuno potenziare la terapia

Dose abituale Emivita
Antagonisti f§ adrenergici
Atenololo 25-100 mg/die 6-7 ore
Bisoprololo 2,5-10 mg/die 19-12 ore
Lebetalolo 50-200 mg bid 6-8 ore
Metoprololo 25-100 mg bid 3-9 ore
Nebivololo 5-20 mg/die 10-12 ore

Inibitori diretti della renina

Aliskiren 100-300 mg/die 16-32 ore
0-2 agonisti ad azione centrale
Clonidina 0,1-0,4 mg bid 12-16 ore
Metildopa 125-500 mg bid 2 ore
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diuretica mediante I’aggiunta di un farmaco antagoni-
sta recettoriale dell’aldosterone® (spironolattone,
eplerenone) sempre che i pazienti abbiano una fun-
zione renale preservata; elementi suggestivi della ne-
cessita di potenziare la terapia diuretica sono: 1’elevato
apporto di sale, il sovrappeso o 1’obesita, la presenza
di edemi, I’insufficienza renale cronica.

Nel secondo caso sarebbe opportuno associare un
farmaco B-bloccante, o eventualmente la combinazione
di un B-bloccante e di un a-bloccante; elementi sugge-
stivi della necessita di contrastare la componente neu-
rogena sono: la presenza di tachicardia e/o elevata
gettata cardiaca, di alcuni tratti di personalita, di un’ele-
vata variabilita dei valori pressori, di ipertensione severa
non altrimenti spiegata, e la mancata risposta ad un trat-
tamento indirizzato a correggere I’eccesso di volume.

Incremento della posologia dei farmaci gia assunti:
uso di dosi pin elevate

E opportuno fare due considerazioni in merito a
quest’opzione.

In primo luogo, 1 diuretici appaiono la sola classe
di farmaci per i quali questa strategia puo portare ad
un ulteriore aumento della risposta farmacologica in
termini di riduzione della PA sistolica e diastolica.

In secondo luogo, ’efficacia spesso limitata di
quest’opzione e la fattibilita di tale scelta puo essere
compromessa dalla probabile insorgenza di effetti in-
desiderati dose-dipendenti. E da sottolineare che la
comparsa di effetti indesiderati o di reazioni avverse
dose-dipendenti sembra sia significativamente piu
bassa con i farmaci antagonisti recettoriali dell’angio-
tensina II, caratterizzati da un ottimo profilo di tolle-
rabilita anche a dosaggi elevati, oltre che dalla loro
efficacia antipertensiva.

Aggiunta di un quarto principio attivo

Studi clinici recenti hanno dimostrato come 1’ag-
giunta di farmaci in grado di antagonizzare il sistema

Tabella 3. Farmaci che riducono la volemia.

renina-angiotensina a monte, ad esempio aggiungendo
un farmaco inibitore diretto della renina®*>! oppure a
valle, ad esempio aggiungendo un farmaco antialdo-
steronico® pud consentire di migliorare il controllo
pressorio e/o raggiungere il target previsto in una per-
centuale elevata di pazienti con ipertensione arteriosa
di grado moderato-severo ed in pazienti con iperten-
sione resistente. Tuttavia, 1’aggiunta di queste classi
di farmaci richiede un controllo periodico ed accurato
della funzione renale e degli elettroliti sierici. A questo
riguardo, € opportuno sottolineare che 1’impiego di
una terapia di associazione con ACE-inibitori + anta-
gonisti recettoriali dell’angiotensina II ovvero con far-
maci antialdosteronici + inibitori diretti della renina
non ¢ raccomandato nel trattamento dell’ipertensione
arteriosa sia essenziale che resistente.'

Terapia empirica con aggiunta di antagonisti
dei recettori dei mineralocorticoidi

L’utilizzo di antagonisti recettoriali dei mineral-
corticoidi (MRA) nell’ipertensione resistente (spesso
caratterizzata da un eccesso di aldosterone) appare
promettente non solo per la riduzione dei valori pres-
sori, ma anche in considerazione della potenziale pro-
tezione dal danno d’organo.*

Lo spironolattone ¢ il farmaco pit ampiamente stu-
diato e piu frequentemente utilizzato. Non ¢ chiaro se
I’effetto favorevole dello spironolattone sia da attri-
buire al blocco del recettore dell’aldosterone o piutto-
sto ad un potenziamento della attivita diuretica.

In uno studio osservazionale’* ’aggiunta di spiro-
nolattone (25-50 bid) alla precedente terapia ha deter-
minato una riduzione dei valori pressori medi fino a
—20 mmHg.

In uno studio randomizzato controllato™ 1’aggiunta
di spironolattone ha determinato una riduzione dei va-
lori di pressione sistolica pari a —9,3 mmHg rispetto a
-3,9 mmHg con placebo (P>0,02).

Una recente revisione della letteratura® ha analiz-
zato i dati di cinque studi prospettici e di uno studio

Dose abituale Emivita

Antagonisti dei recettori dei mineralocorticoidi
Spironolattone

25-50 mg/die 80 min

Metaboliti dello spironolattone 50-100 mg/die 10-20 ore
Eplerenone - 4-6 ore
Inibitori dei canali epiteliali del sodio
Amiloride 5-10 mg/die 6-9 ore
Diuretici dell’ansa
Furosemide 40-120 mg/die 0.5-2 ore
Antagonisti a-1 adrenergici
Doxazosina 2-16 mg/die 22 ore
Terazosina 1-20 mg/die 12 ore
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retrospettivo, disponibili tra il 2002 e il 2007, i quali
hanno valutato I’impiego di spironolattone nell’iper-
tensione resistente, per un totale di 1848 pazienti.!*
L’aggiunta di questo farmaco ha determinato una ri-
duzione pressoria media pari a —22/10 mmHg.

Rispetto allo spironolattone, 1’eplerenone (MRA
dotato di maggiore selettivita per i recettori dei mine-
ralcorticoidi)®” ha dimostrato una bassa affinita per i
recettori degli ormoni sessuali ed il suo impiego non
¢ risultato gravato dalla insorgenza di ginecomastia,
irregolarita mestruali e calo della libido.

In conclusione, I'utilizzo di MRA nei pazienti con
ipertensione resistente consente di ottenere riduzioni si-
gnificative dei valori pressori ¢ I’impiego di spironolat-
tone o eplerenone quale farmaco antipertensivo
aggiuntivo deve essere preso in considerazione nei pa-
zienti con funzionalita renale conservata (clearance della
creatinina >50 mL/min) ed assenza di iperpotassiemia.

Terapia empirica con blocco sequenziale del nefrone
versus blocco sequencziale del sistema
renina-angiotensina RAS

E possibile prendere in considerazione un’associa-
zione tra i diuretici tiazidici, amiloride (non raccoman-
data nei pazienti con filtrato glomerulare marcatamente
ridotto), furosemide (in presenza di basso filtrato glo-
merulare), ovvero un incremento del loro dosaggio.

In uno studio prospettico randomizzato’® svolto su
167 pazienti con ipertensione resistente gia in tratta-
mento con irbesartan 300 mg/die, idroclorotiazide 12
mg/die e amlodipina 5 mg/die, il blocco sequenziale
del nefrone con aggiunta di diuretici a basso dosaggio
(spironolattone 25 mg/die + furosemide 20-40 mg +
amiloride 5 mg) per 12 settimane ha determinato una
maggiore riduzione dei valori pressori medi di 24 ore
(-10 mmHg PA sistolica e <4 mmHg PA diastolica;
P<0,01) rispetto al blocco sequenziale del RAS otte-
nuto con 1’aggiunta di ramipril 5-10 mg/die = bisopro-
lolo 5-10 mg/die.

Aggiunta di ulteriori principi attivi nella ipertensione
resistente

Possono essere presi in considerazione i farmaci
antipertensivi ad azione centrale (clonidina) e gli an-
tagonisti a-adrenergici.”

In particolare, sembrano efficaci le associazioni tra
a-bloccante e calcio-antagonista. La terapia con un
farmaco a-bloccante puo ridurre le resistenze vasco-
lari periferiche, ma non puo contrastare la risposta
simpatica centrale.

L’utilizzo combinato di farmaci 3-bloccanti ed a-
bloccanti puo consentire un controllo pit completo
della componente neurogena.

E noto che sia da preferire I’associazione di un p-
bloccante non lipofilo (ad esempio, atenololo) con un
farmaco a-bloccante (ad esempio doxazosina) rispetto
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all’utilizzo di un farmaco a/p-bloccante, poiché i far-
maci appartenenti a questa categoria (ad esempio, labe-
talolo o carvedilolo) sono fortemente lipofili e soggetti
ad un effetto di primo passaggio epatico, con problemi
di biodisponibilita in seguito alla assunzione per os.

Infine, I’aggiunta di un a.1-bloccante post-sinap-
tico (doxazosina) alla terapia di pazienti con iperten-
sione resistente ha dimostrato una notevole efficacia
in termini di raggiungimento dell’obiettivo pressorio
raccomandato.

Eliminazione dei farmaci non necessari

I farmaci con i quali non vi ¢ stata risposta soddi-
sfacente dovrebbero essere eliminati dalla terapia, in
particolare se ¢ stato raggiunto il controllo pressorio
con altre molecole. Infine, nel paziente obeso con iper-
tensione resistente, un recente documento di consenso
europeo sul trattamento dell’obesita ha fornito indica-
zioni sulla terapia farmacologica antipertensiva con
un’associazione tra inibitori del sistema renina-angio-
tensina, antagonisti recettoriali dell’aldosterone e far-
maci simpaticolitici centrali.

In conclusione, i farmaci piu studiati nella iperten-
sione resistente in trials clinici estesi sono gli inibitori
dei recettori dei mineralocorticoidi, i farmaci a1-bloc-
canti (doxazosina) ed i B-bloccanti. Un’ipotesi di ot-
timizzazione del trattamento farmacologico potrebbe
prevedere 1’uso dello spironolattone in caso di bassi
valori di renina, farmaci a-bloccanti in presenza di li-
velli di renina intermedi e f-bloccanti in caso di alti
livelli di renina; tuttavia questo tipo di strategia neces-
sita di un maggior livello di evidenza.

Altre opzioni terapeutiche disponibili

La denervazione simpatica renale ¢ una procedura
percutanea basata su un catetere renale che utilizza
energia con radio-frequenza in grado di ablare i nervi
renali afferenti ed efferenti localizzati a livello della
avventizia delle arterie renali; questa procedura per-
mette di ridurre I’attivita del sistema simpatico renale
in modo simile alla simpaticectomia utilizzata nell’i-
pertensione resistente negli anni 1920-1950.%° Si ri-
tiene che questa procedura agisca riducendo il flusso
simpatico centrale, la vasocostrizione renale, 1’attiva-
zione del RAS, la ritenzione idro-salina. In uno studio
randomizzato controllato®' effettuato su 106 pazienti
con ipertensione resistente (PA sistolica >160 mmHg
0 =150 mmHg in pazienti diabetici) i valori di PA ri-
sultavano ridotti in misura maggiore nei pazienti trat-
tati con denervazione renale (—33/12 mmHg;
P<0,0001) vs i controlli. Altri studi non randomizzati
hanno osservato una correlazione tra denervazione re-
nale ed endpoints surrogati quali riduzione della atti-
vita simpatica e della ipertrofia ventricolare sinistra,
miglior controllo glicemico, riduzione della disfun-
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zione diastolica.% I limiti di questi studi sono rap-
presentati dalla mancanza della rilevazione dei valori
pressori mediante ABPM ed alla assenza di una pro-
cedura sham di controllo (cateterismo senza denerva-
zione renale nei pazienti di controllo):* i) in studi
preliminari la riduzione dei valori pressori al di fuori
dello studio del medico erano molto inferiori rispetto
alle rilevazioni effettuate nello studio del medico, sug-
gerendo che la riduzione dei valori pressori potesse
non essere correlata alla procedura; ii) in un recente
studio randomizzato, in cieco, effettuato su 535 pa-
zienti®” non ¢ stato rilevata una differenza significativa
dei valori pressori nel gruppo trattato con denerva-
zione renale vs il gruppo trattato con procedura sham
(modificazione dei valori di ABPM 24 ore pari a—6,8
versus —4.8 mmHg; P=0,98).

Questi risultati contradditori potrebbero essere in-
terpretati come legati ad un’incompleta o inefficace
denervazione simpatica renale, ovvero ad una mag-
giore aderenza dei pazienti alla terapia farmacologica,
ovvero ancora ad un effetto placebo della procedura
sham.® Tuttavia rimangono ad oggi ampie incertezze
circa il futuro uso della denervazione renale nell’iper-
tensione resistente; sono sicuramente necessarie ulte-
riori valutazioni accurate e controllate prima di
adottare a tutto campo questa tecnologia.

Problemi non risolti

Di seguito vengono riportati alcuni dei problemi non
ancora risolti riguardanti I’ipertensione resistente:®

- La terapia farmacologica e non farmacologica
dell’ipertensione resistente ¢ in gran parte basata
su raccomandazioni condivise tra esperti; sono
pertanto necessari studi clinici randomizzati con-
trollati di efficacia per identificare i tipi di tratta-
mento piu validi.

- Anche I’approccio terapeutico mediante 1’uso di
algoritmi (ad esempio la valutazione del profilo re-
ninico) per guidare il clinico nella scelta dei far-
maci richiede ulteriori validazioni.

- Sono oggi allo studio nuovi farmaci attivi nel con-
trollo dei fenomeni di vasocostrizione, nella ridu-
zione dell’infiammazione e la fibrosi tissutale,
nella inibizione della sintesi di aldosterone, nella
attenuazione della rigidita delle pareti arteriose;
tuttavia i risultati di efficacia sono al momento an-
cora deludenti, spesso con evidenza di effetti col-
laterali non accettabili.

- Anche i trattamenti che utilizzano device (in par-
ticolare quelli relativi alla denervazione simpatica
renale ed alla stimolazione del baroriflesso caro-
tideo) sono in via di valutazione, ma richiedono
ancora un’ulteriore approfondita osservazione
prima di essere validati in termini di efficacia e
sicurezza (Tabella 4).
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Tabella 4. Key points.

L’ipertensione resistente ¢ presente in circa il 10% dei pazienti
ipertesi

E necessario escludere le forme di pseudo-resistenza e di iperten-
sione secondaria

Il regime terapeutico ottimale comprende un diuretico, un ACE-ini-
bitore o un ARBs ed un calcio-antagonista diidropiridinico

Per migliorare I’aderenza alla terapia ¢ consigliabile prescrivere far-
maci long acting in combinazione

In caso di necessita di aggiunta di altri farmaci vengono comune-
mente utilizzati gli antagonisti dei recettori dei mineralo-corticoidi
e gli a- e B-bloccanti
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RIASSUNTO

La monoterapia nell’ipertensione arteriosa ¢ inefficace nella maggior parte dei pazienti, anche se intrapresa in modo se-
quenziale e con una corretta titolazione della dose: si stima che con la monoterapia si ottenga un adeguato controllo della pres-
sione in non piu del 40-50% degli ipertesi di grado lieve e moderato. La terapia di associazione con due o piu farmaci ¢ invece
molto piu efficace come confermato dagli studi clinici e dalle linee guida. I problemi sorgono quando bisogna stabilire il mo-
mento dell’inizio della terapia di associazione, anche se ormai ¢’¢ sufficiente accordo che vada iniziata subito quando la pressione
arteriosa ¢ >20/10 mmHg sopra il target, a meno che lo stato cardiovascolare sia fragile. Un altro problema non ancora comple-
tamente risolto ¢ se debbano essere utilizzate le associazioni fisse o quelle estemporanee e, problema ancora di piu difficile so-
luzione, se sia il caso di utilizzare ab initio le associazioni precostituite disponibili in commercio. I farmaci disponibili con
associazioni fisse hanno sicuramente il vantaggio di garantire una migliore aderenza terapeutica che si riflette in migliori risultati
sull’outcome cardiovascolare, ma offrono al clinico una minore elasticita nel dosaggio e nella farmacocinetica e quindi nella
gestione del paziente, spesso molto complesso e affetto da pluripatologie e con intricate interferenze con altri farmaci utilizzati
per patologie concomitanti. Bisogna quindi, oltre ad utilizzare delle associazioni razionali (e in questo le associazioni fisse sono
avvantaggiate) sforzarsi di personalizzare la terapia sul singolo paziente, tenendo conto della sua complessita, della sua affida-
bilita e della sua fragilita.

ottenga un adeguato controllo della pressione
(<140/90 mmHg) in non piu del 40-50% degli ipertesi
di grado lieve e moderato. Non ¢ un caso che 1’asso-
ciazione di due o piu farmaci sia stata frequentemente
usata negli studi clinici del passato, come per esempio
nello studio HOT che ha dimostrato che il 70% dei pa-
zienti deve essere trattato con due o piu farmaci per
ottenere un controllo pressorio efficace.!
L’orientamento piu razionale ¢ quello di utilizzare

Terapia di associazione

L’ipertensione arteriosa, com’¢ noto, ¢ nella mag-
gior parte dei pazienti una condizione primitiva, cui
concorrono numerosi fattori sia di tipo genetico che
ambientale con il coinvolgimento di diversi organi e
apparati. E intuitivo quindi che la terapia debba essere
mirata sui singoli aspetti della malattia ipertensiva ma

anche articolata sul paziente nel suo complesso, per-
ché difficilmente, soprattutto in eta adulta o senile, I’i-
pertensione si manifesta isolatamente. Sulla base di
tali presupposti e sulla base dei dati di letteratura dob-
biamo riconoscere !’inefficacia della monoterapia
nella maggior parte dei pazienti ipertesi anche se in-
trapresa in modo sequenziale e con una corretta tito-
lazione della dose: si stima che con la monoterapia si
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associazioni di farmaci con diverso meccanismo di
azione sugli organi maggiormente coinvolti nella fi-
siopatologia e nella clinica dell’ipertensione e cio¢ il
rene, il cuore e i vasi di resistenza. Molte speranze
sono state riposte nella farmaco genetica ma ad oggi
non sono a disposizione studi che indirizzino un ap-
proccio farmacologico mirato sulla base delle caratte-
ristiche genetiche degli individui.?

Il miglioramento della cinetica dei farmaci anti-
pertensivi e 1’utilizzo delle associazioni fra due o piu
principi attivi ha permesso di ridurre in modo piu
omogeneo la pressione arteriosa (PA) nell’arco delle
24 ore. Inoltre recentemente si ¢ cominciato ad attri-
buire un ruolo di rilievo alla variabilita pressoria (una
maggiore variabilita ¢ in genere associata ad una peg-
giore prognosi) ed ¢ stato dimostrato che 1’associa-
zione, almeno di alcuni farmaci con cinetiche simili e
a lunga durata d’azione, rispetto a varie monoterapie
provoca una piu omogenea riduzione della pressione
nelle 24 ore ¢ con un bilancio piu favorevole tra la
media delle riduzioni della PA nelle 24 ore e il suo
grado di variabilita in trattamento, riflettendo sia la
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sua efficacia nell’abbassare i livelli di PA sia la sua
durata d’azione piu lunga.>* Un ampio studio ha do-
cumentato la relazione tra variabilita pressoria visita
a visita, stroke e infarto del miocardio indipendente-
mente dalla pressione media.’

E interessante notare che sia i calcioantagonisti
(CCB) che i diuretici tendono a ridurre la variabilita
pressoria visita - visita mentre i -bloccanti aumen-
tano la variabilita sistolica in modo dose dipendente e
sono di conseguenza meno efficaci nella prevenzione
dell’ictus.

Anche I’aggiunta di un CCB o in misura minore
di un diuretico a un inibitore del sistema renina angio-
tensina (RAS-I) diminuisce la variabilita della pres-
sione sistolica, e questo diventa un altro forte
argomento per la terapia di combinazione.

Tali risultati, oltre che riflettere un piu stretto con-
trollo della PA sono verosimilmente correlati ad altri
fattori, come un miglioramento della funzione endo-
teliale, soprattutto nell’anziano.

Anche i dati di una metanalisi condotta su 11.000
partecipanti in 42 trials hanno evidenziato che la tera-
pia di combinazione verso la monoterapia ¢ approssi-
mativamente 5 volte piu efficace del raddoppio della
dose del primo farmaco, e cio vale per tutte le catego-
rie di farmaci utilizzati (diuretici tiazidici, $-bloccanti,
RAS-I, CCB).’

Quale associazione?

Se quindi non paiono ormai esserci dubbi sulla si-
curezza e |’utilita della terapia di associazione, il pro-

IPERTENSIONE TIPO 1

La terapia di associazione nell’ipertensione arteriosa

blema che si pone al medico ¢ quello di individuare il
tipo di associazione piu corretto, considerato anche
che, come gia riportato, nella maggior parte delle si-
tuazioni non conosciamo il fenotipo dell’ipertensione
che stiamo trattando.

Non essendo ancora possibile agire sulla genetica,
almeno nella pratica clinica quotidiana, secondo alcuni
ricercatori conviene agire prendendo in considerazione
le due vie fisiologicamente responsabili dell’aumento
pressorio e cio¢ I’aumento delle resistenze, I’aumento
del volume o entrambi. In pratica la complessa patoge-
nesi dell’ipertensione essenziale costringe la maggior
parte dei pazienti entro i due estremi: I’eccesso di vo-
lume e la vasocostrizione. E quindi razionale agire sui
meccanismi della controregolazione che si attivano
quando un certo sistema viene inattivato da un farmaco,
per cui ad esempio i CCB e i diuretici, che tendono ad
aumentare [’attivita del RAS e del sistema nervoso sim-
patico (SNS), vengono associati agli inibitori del RAS,
che inibiscono anche il SNS, per ottenere insieme na-
triuresi e vasodilatazione?.

Siccome la renina e il sodio sono i due principali
fattori nel controllo della pressione arteriosa, ¢ i livelli
di renina variano inversamente col carico del sodio, il
controllo pressorio richiede una combinazione tra na-
triuresi e blocco del conseguente incremento dell’at-
tivita reninica. Secondo un autorevole esponente della
scuola inglese, MJ Brown, dosare la renina, metodica
ormai facile e di basso costo, puo aiutarci ad ottenere
un uso ottimale dei farmaci che interferiscono con
questo ormone (Figura 1).2 L’ Autore non specifica se
si riferisca al dosaggio diretto della renina o dell’atti-

IPERTENSIONE TIPO 2

Step 1 ACEI 0 BB
Step 2 ACEI 0 BB +
Step 3 ACEI + CCB+ diuretico

Step 4 (ipertensione resistente)

CCB o diuretico

CCB o diuretico

Misurare la renina plasmatica

Renina alta Renina normale Renina bassa
BB o0 ACEI/ARBs ACEI /ARBs + CCB+ Diuretico Cambiare dose o
+ a bloccante tipo di diuretico
B a A

Figura 1. The Cambridge ofA guideline. BB, f-bloccanti; CCB, calcioantagonisti; ARB, inibitori recettoriali della an-

giotensina. Modificata da Brown, 2011 >
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vita reninica plasmatica (che attualmente ¢ ancora, in
Italia, la metodica piu utilizzata), ma siccome in que-
sta fase non interessa il rapporto aldosterone/renina in
quanto non si ricerca un iperaldosteronismo ma solo
se esiste una condizione di bassa o alta renina, rite-
niamo che I’argomentazione non perda di efficacia.
Dal punto di vista pratico i criteri per I’associa-
zione dei farmaci anti-ipertensivi possono essere sche-
matizzati nel seguente modo: i) associare farmaci con
lo stesso profilo farmacocinetico in termini di tempo
di picco e di durata d’azione; ii) associare farmaci che
abbiano meccanismi d’azione diversi, ma complemen-
tari; iii) associare farmaci con i quali I’efficacia anti-
pertensiva dell’associazione sia superiore all’efficacia
di ciascun singolo componente (Tabella 1); iv) [’asso-
ciazione deve minimizzare gli effetti collaterali inde-
siderati. Questo si pud ottenere con una strategia a
bassi dosaggi o con farmaci con azioni che si contro-
bilancino; v) I’associazione deve ottenere una prolun-
gata durata d’azione; vi) ’associazione deve ottenere
una protezione d’organo potenzialmente additiva.’

Associazione precostituita o associazione
estemporanea?

Il maggiore argomento a favore delle associazioni
fisse ¢ il miglioramento dell’aderenza terapeutica che
nell’ipertensione (come del resto in molte malattie
croniche) rappresenta un reale problema gestionale in
grado spesso di compromettere gli sforzi per raggiun-
gere un adeguato controllo pressorio: ¢ infatti noto
come aumentando il numero delle pillole si diminuisce
la compliance. In una recente metanalisi di Gupta ef-
fettuata su studi che hanno confrontato la sommini-
strazione di un antipertensivo a dose fissa con la
corrispondente combinazione libera, 1’aderenza tera-
peutica risultava migliorata del 21% nei pazienti che
ricevano ’associazione fissa.’

Bisogna pero sottolineare che la maggior parte
degli studi che hanno riscontrato una migliore ade-
renza alla terapia con le associazioni precostituite sono

Tabella 1. Effetti dell’associazione (vedi testo).

Effetto
Sinergico 1+1=>2
Addittivo 1+1=2
s I+1>1ma<2
Subaddittivo B bloccante + ACEl/o ARB
Ant st 1+1 <1
ntagonista a, bloccante + Clonidina
+ .
Pericoloso B loccante + Clonidina

B bloccante + CCB non DHP

ARB, inibitori recettoriali della angiotensina; CCB, calcioantagonisti; DHP, diidro-
piridinici.
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di coorte tra gruppi paralleli e senza aggiustamenti per
le comorbilita e le terapie concomitanti. I soli studi di
rilievo randomizzati crossover sono datati e riguar-
dano un basso numero di pazienti.!®!

Fatte queste considerazioni, anche una metanalisi
di Bangalore antecedente a quella di Gupta sulle tera-
pie in varie patologie (tubercolosi, HIV, diabete, iper-
tensione) aveva evidenziato come la combinazione
fissa riducesse il rischio di non aderenza del 24-26%
in confronto alle combinazioni libere. Nel sottogruppo
di pazienti affetti da ipertensione, il regime con dosi
fisse riduceva il rischio di non aderenza del 24% ri-
spetto alle combinazioni libere.!?

Tornando alla metanalisi di Gupta, essa ha inoltre
evidenziato come la combinazione fissa, rispetto alle
combinazioni estemporanee sia associata un trend
(seppur non significativo) di un migliore controllo
della pressione con minori effetti collaterali.’

La metanalisi di Gupta, molto citata in letteratura,
ha pero dei limiti: 1) trials randomizzati e controllati
sono pochi; ii) le associazioni fisse hanno un lieve
vantaggio ma non significativo in termini di com-
pliance, di normalizzazione della pressione e di effetti
collaterali; iii) ’efficacia clinica ¢ lievemente a favore
delle associazioni fisse, ma questa differenza ¢ stata
osservata principalmente nei trials non randomizzati,
mentre non si ¢ notata nei trials randomizzati."

Piu recentemente un trial in aperto su 2000 parteci-
panti con malattia cardiovascolare stabilizzata o a ri-
schio di malattia cardiovascolare, in cui sono stati
confrontati una terapia con un’unica pillola contenente
aspirina, sinvastatina, lisinopril e idroclorotiazide o ate-
nololo vs la usual care ha dimostrato un miglioramento
significativo dell’aderenza con la polipillola. Per quanto
riguardava la pressione sistolica, I'utilizzo della poli-
pillola si ¢ traduceva in una riduzione di 3,3 mmHg
[95% intervallo di confidenza (IC), da —4,6 a —1,9
mmHg; P<0,001] senza particolari differenze tra il re-
gime con idroclorotiazide e quello con atenololo.'*

Questi dati vengono in parte confermati da una si-
nopsi di Clinical Evidence pubblicata su JAMA, che
riassume una Cochraine review sull’utilizzo della po-
lipillola nella prevenzione cardiovascolare. La review
include 9 trials (7 in prevenzione primaria e 2 in pre-
venzione secondaria) con 6 diverse combinazioni fisse
di farmaci e giunge alla conclusione che le polipillole
sono associate ad una maggiore riduzione della pres-
sione arteriosa sistolica (PAS) e del colesterolo in con-
fronto all’usual care, al placebo e al confronto attivo,
dovuta alla migliore aderenza, ma sono associate
anche ad un rischio piu alto del 19% di eventi avversi.
Comungque a causa del limitato potere delle evidenze
disponibili, I’associazione delle polipillole con la mor-
talita totale o con la malattia cardiovascolare (CV) fa-
tale e non fatale rimane incerta.'>6

Rimanendo sui farmaci strettamente antipertensivi,
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anche un recente studio retrospettivo di coorte, con di-
segno mirror-image, ha controllato I’indice di ade-
renza in 896 pazienti tra ACEl/inibitori recettoriali
della angiotensina (ARBs) + diuretici in associazione
libera per un anno seguito da un ulteriore periodo di
un anno con associazione fissa. Il risultato ¢ stato un
notevole miglioramento dell’indice di aderenza (dal
42% al 69%; P<0,001) con 1’associazione fissa. Ma
bisogna rilevare che questo valeva solo per il gruppo
di pazienti che durante il periodo con dose libera ave-
vano mostrato una scarsa aderenza alla terapia; quelli
invece con una maggiore aderenza nel periodo con la
dose libera, inaspettatamente mostravano una minore
aderenza con ’associazione fissa (differenza assoluta
—13% 95% IC, da —17% a —19%; P<0,001). In pratica
dunque nonostante il drammatico effetto delle dosi
prefissate nel miglioramento dell’aderenza, questa
strategia non sembra efficace o addirittura puo peg-
giorare i risultati in pazienti adeguatamente complianti
alla loro combinazione libera.!”

Per concludere ¢ da citare uno studio di tipo osser-
vazionale che conferma, in una popolazione mista
(bianchi e neri) di piu di 100.000 persone seguite per
un periodo di 5 anni, che I’utilizzo di una singola pillola
in associazione fissa gia in fase iniziale ¢ in grado di
migliorare il controllo pressorio e gli outcomes fin dal
primo anno di trattamento non solo rispetto alla mono-
terapia, ma anche rispetto alla terapia di combinazione
libera [hazard ratio (HR), 1,34: (95% IC 1,31-1,37)]."8

Cosa dicono le linee guida?

Le linee guida (LG) non dedicano molto spazio al
razionale delle terapie di associazione anche se la
maggior parte ormai raccomanda la terapia di associa-
zione gia in fase inziale in presenza di particolari cir-
costanze quali una situazione di maggiore rischio o di
un’ipertensione di grado 2 (PAS >160 e/o PA diasto-
lica >100 mmHg).

Le LG ESH/ESC del 2013 confermano questa rac-
comandazione, consigliando 1’associazione anche in
caso di ipertensione lieve ma in presenza di fattori di
rischio multipli, danno d’organo subclinico, diabete,
danno renale o malattie cardiovascolari associate.

Sul tipo di farmaci da associare forniscono un’ela-
borazione del noto esagono gia proposto nell’edizione
del 2007 (Figura 2). In pratica vengono considerate as-
sociazioni raccomandabili le seguenti: 1) Tiazidico +
ACEI/ARBs; ii) Tiazidico + CCB; iii) ACEI/ARBs +
CCB.

Le altre associazioni rimangono possibili, salvo
I’associazione fra ACEI + ARBs che, dopo la pubbli-
cazione dello studio ONTARGET, viene sconsigliata
in quanto gravata di maggiori effetti collaterali e di un
peggioramento degli outcomes.!*?

Va ricordato infatti che nello studio ONTARGET
la combinazione di un ARB con un ACEI ¢ stata ac-
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compagnata da un significativo aumento di insuffi-
cienza renale grave. Cio ¢ valso anche per ’associa-
zione dell’inibitore della renina ALISKIREN con un
ACEI/ARB: lo studio ALTITUDE, nei pazienti diabe-
tici, ¢ stato interrotto prematuramente perché ha pro-
vocato, rispetto al placebo, un maggior numero di
eventi avversi (soprattutto iperkaliemia, ma anche
eventi cardiovascolari e renali).?!

Comunque alla domanda se siano da preferire le
associazioni fisse o quelle estemporanee, le LG
ESH/ESC 2013 consigliano di preferire le associa-
zione fisse per ragioni di compliance (raccomanda-
zione IIb. Livello di evidenza B) e perché questo
approccio ¢ ormai facilitato dalla disponibilita di as-
sociazioni in diverse proporzioni. E infatti ragionevole
pensare come una migliore compliance si traduca in
un migliore controllo della pressione e quindi in un
miglior controllo degli eventi cardiovascolari.??

Le LG JNC8, che come ¢ noto sono molto sche-
matiche, concordano sul valore soglia di 160 e/o 100
mmHg per iniziare la terapia di combinazione ma non
si esprimono sulla scelta tra associazioni libere o fisse;
anche in questo caso viene pero sconsigliata 1’associa-
zione ACEI+ARBs.?

In linea di massima quindi le LG sono favorevoli
alla terapia con associazione fissa anche nelle fasi ini-
ziali del trattamento, ma esistono anche delle voci cri-
tiche.»'3?* Infatti: i) ci sono limitate evidenze
scientifiche che mostrino come le combinazioni pre-
fissate diano migliori risultati delle combinazioni li-

Tiazidici

[-bloccanti

Altri

- Consigliate

- = = = Utili ma con alcuni limiti

— = = = Possibili ma con meno evidenze
Sconsigliate

Figura 2. Schema delle associazioni possibili. ARBs, in-
ibitori recettoriali dell’angiotensina; CCB, calcioantag-
onisti. Dalle Linee Guida ESH/ESC, 2013.22
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bere e per ora le evidenze in nostro possesso sono state
ottenute con le combinazioni libere, non con le com-
binazioni prefissate; ii) numerose combinazioni pre-
fissate hanno farmaci con differenti durate d’azione e
non sempre assicurano una copertura delle 24 ore, so-
prattutto nelle prime ore del mattino; iii) spesso i far-
maci delle combinazioni prefissate sono generici, e
non siamo ancora molto sicuri della loro equivalenza
terapeutica nella prevenzione del rischio CV; iv) man-
cano trials dedicati testa a testa.

Conclusioni

Quasi tutti, se non tutti, i pazienti, necessitano di
2 o piu farmaci di differenti classi per ottenere un
buon controllo della pressione.

La terapia di combinazione dovrebbe essere ini-
ziata se la PA ¢ >20/10 mmHg sopra il target a
meno che lo stato cardiovascolare sia fragile (in tal
caso valutare sul singolo paziente).

Devono essere utilizzate le combinazioni consi-
gliate o almeno quelle non irrazionali o addirittura
dannose.

Ogni volta che la convenienza o il costo superano
altre considerazioni devono essere utilizzate le
dosi fisse piuttosto che quelle libere.
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