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Ipertensione arferiosa e prevenzione cardiovascolare:

la scelta basata sulle evidenze
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In un momento caratterizzato dalla presenza di numero-
se raccomandazioni e linee guida per il trattamento
della maggior parte delle malattie cardiovascolari, la
gestione dell’ipertensione arteriosa rimane un esempio
virtualmente isolato, in cui la scelta terapeutica resta rela-
tivamente libera da vincoli o schemi terapeutici restritti-
vi. Nonostante alcune indicazioni specifiche per I’impie-
go di alcune classi di farmaci in presenza di specifiche
comorbilita e di alcune controindicazioni, incluse nelle
recenti Linee Guida Europee', Nord Americane’ ed
Internazionali®* per la diagnosi ed il trattamento
dell’Ipertensione Arteriosa, nessuna indicazione obbliga-
toria o regola inequivocabile viene posta nel guidare le
scelte terapeutiche dei medici nel trattamento dell’iper-
tensione arteriosa.

Questo approccio potrebbe sembrare ragionevole, spe-
cialmente in relazione al fatto che, col trascorrere del
tempo e con il progredire della patologia, molti pazienti
affetti da ipertensione arteriosa richiedono un trattamen-
to con agenti di diverse classi di farmaci, al fine di otte-
nere un controllo soddisfacente dei valori pressori. Alla
luce di quest’ultima affermazione, la scelta del farmaco
iniziale potrebbe, pertanto, non sembrare un elemento
importante nella gestione clinica globale del paziente
affetto da ipertensione arteriosa.

Tuttavia, un simile approccio presenta comunque nume-
rosi svantaggi. In primo luogo, i medici potrebbero inter-
pretare la mancanza di un’indicazione decisa o forte o di
raccomandazioni specifiche basate sull’evidenza, come
un suggerimento a focalizzare il trattamento dell’iperten-
sione arteriosa semplicemente sulla riduzione dei valori
pressori entro i valori considerati di riferimento, e dun-
que, in questa ottica, qualsiasi classe di farmaci impiega-
ta potrebbe ottenere o meno lo stesso risultato in termini
di prevenzione cardiovascolare.

Sebbene un’adeguata riduzione della pressione rimanga
una pietra miliare della strategia terapeutica dell’iperten-
sione*?, questo messaggio ¢ chiaramente fuorviante ed ha
ovvie conseguenze culturali, dal momento che minimiz-
za le differenze tra classi farmacologiche e I’'importanza
dei meccanismi fisiopatologici, e riduce I’impatto delle
indicazioni dei grandi trial e I'importanza di controindi-
cazioni selezionate. In aggiunta, studi recenti hanno
dimostrato come, pur raggiungendo il controllo dei valo-
ri pressori entro determinati valori, i pazienti ipertesi in
trattamento hanno una prognosi peggiore in termini di
eventi cardiovascolari maggiori (infarto del miocardio,
ictus ischemica non fatale) rispetto alla popolazione
generale di controllo®’. Infine, gli stessi valori soglia di
pressione arteriosa per discriminare se un individuo sia o
meno iperteso, sono oggetto di continue revisioni nella
stesura delle Linee Guida che vengono pubblicate negli
anni, e non possono essere pertanto considerati come un
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riferimento assoluto nella pratica clinica, particolarmente
in presenza di condizioni concomitanti, come il diabete
mellito o un profilo di rischio elevato.

In secondo luogo, la potenziale opportunita legata all’uso
di strategie terapeutiche specifiche per interferire con la
comparsa del danno d’organo (ipertrofia ventricolare
sinistra, ateromasia carotidea, microalbuminuria) e 1’in-
sorgenza o la progressione di importanti condizioni clini-
che associate (infarto del miocardio, ictus ischemico, dia-
bete mellito, insufficienza renale) attraverso il trattamen-
to farmacologico dell’ipertensione arteriosa stessa,
potrebbe venire meno, se fosse intrapreso un approccio
generico e non guidato dalla medicina basata sulle evi-
denze. Infine, un tale approccio si contrappone al signifi-
cato clinico di grandi trials di intervento nell’ambito del-
I’ipertensione arteriosa.

A questo proposito sono presenti in letteratura numerosi
esempi convincenti, derivati da studi clinici internaziona-
li, randomizzati, controllati, che mostrano come in speci-
fiche categorie di pazienti ipertesi, ulteriori benefici
significativi, che vanno al di la del controllo pressorio,
siano associati al trattamento con specifici agenti farma-
cologici antiipertensivi.

Ad esempio, nello studio LIFE ¢& stato osservato come il
trattamento basato su un antagonista recettoriale dell’an-
giotensina II, il Losartan, rispetto a quello con un beta-
bloccante, I’ Atenololo, in pazienti ipertesi con ipertrofia
ventricolare sinistra, riduca significativamente il rischio
di ictus ischemico e la mortalita cardiovascolare totale, a
parita di riduzioni della pressione arteriosa®. Ulteriori
analisi derivanti dai dati dello studio LIFE hanno dimo-
strato come il Losartan, al di 1a del controllo dei valori
pressori, sia in grado di ridurre 1’incidenza di fibrillazio-
ne atriale’ e di ridurre il grado di ipertrofia ventricolare
sinistra', entrambe elementi fondamentali nella fisiopa-
tologia dell’ictus ischemico. Inoltre, dati recenti hanno
dimostrato come la terapia basata su Losartan consenta di
prevenire e di ridurre la microalbuminuria e la nefropa-
tia'" e la nuova insorgenza di diabete mellito".

Inoltre, in molte condizioni che spesso si associano all’i-
pertensione arteriosa (ad esempio, cardiopatia ischemica,
malattia cerebrovascolare, disfunzione ventricolare sini-
stra, scompenso cardiaco congestizio, diabete mellito
tipo 1, insufficienza renale), ci cono molteplici evidenze
a supporto dell’uso di farmaci che interferiscono con il
sistema renina-angiotensina, ed in particolare 1’uso degli
antagonisti dei recettori dell’angiotensina II, agenti dota-
ti non soltanto di una documentata attivita antiipertensi-
va, ma anche capaci di interagire efficacemente e seletti-
vamente con il sistema renina-angiotensina.
Quest’ultima classe di farmaci potrebbe rappresentare il
farmaco di prima scelta nel trattamento dell’ipertensione
arteriosa in queste categorie di pazienti, che mostrano
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una patologia associata e non presentano alcuna con-
troindicazione evidente**.

Seguendo un tale approccio, che ¢ schematicamente
illustrato nella Tabella 1, un’ampia percentuale di
pazienti affetti da ipertensione arteriosa potrebbe essere

efficacemente
trattata, seguendo
piu  specificata-
mente indicazioni
guidate dalla me-
dicina basate sul-
le evidenze®..

La Tabella 1 forni-
sce anche una lista
di farmaci non
antiipertensivi
(come statine, a-
spirina, antidiabe-
tici orali) che han-
no un supporto
scientifico basato
sull’evidenza in
specifiche condi-
zioni Spesso asso-
ciate con I’iperten-
sione arteriosa e
che potrebbero si-
gnificativamente
contribuire ad ab-
battere il rischio
globale nel singo-
lo paziente, qualo-
ra associate alla
terapia antiiper-
tensiva®?*. Com-
plessivamente un
simile approccio
(una tabella di
questo tipo con pill
indicazioni dirette
¢ fornita anche
nelle Linee Guida
WHO/ISH?), po-
trebbe risultare di
grandissimo aiuto
ai medici nella
scelta del farmaco
iniziale nella ge-
stione del paziente
iperteso, con il
vantaggio di forni-
re indicazioni ba-

sate sull’evidenza per il trattamento del singolo individuo.
Ovviamente, le indicazioni generali non possono sostitui-
re, ma solo aiutare nella scelta di quale sara la scelta del
farmaco, che deve essere basata su molti altri fattori,
compresa 1’esperienza individuale del medico, la sua
conoscenza clinica, le considerazioni socioeconomiche,
le preferenze o le prescrizioni abituali, le indicazioni
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Indicazioni basate sulle evidenze per la scelta del trattamento farmaco-
logici in pazienti affetti da ipertensione arteriosa ad elevato profilo di
rischio cardiovascolare o da ipertensione complicata, sulla base dei prin-
cipali trials disponibili in letteratura (ACEi, inibitori dell’enzima di con-
versione dell’angiotensina II; ARB, antagonisti recettoriali dell’angio-
tensina II; BB, beta-bloccanti; BB non-ISA, beta-bloccanti senza attivita
simpatica intrinseca; CCB, calcio-antagonisti; ASA, aspirina).

(Modificata da Volpe M. High Blood Press Cardiovasc Prev 2004, ref. [21])

Classi di Farmaci Altri Farmaci
antiipertensivi Raccomandati | Raccomandati

Condizioni
Cliniche Concomitanti

Ipertrofia Ventricolare Sinistra ARB

Ipertensione Sistolica Isolata CCB a lunga attivita, ARB

Anziani ACEi

Pregresso Infarto del Miocardio ACEi, ARB, BB (non ISA) ASA, statine

Pregresso Ictus Ischemico ACE;i, Indapamide ASA, statine

Pazienti ad Alto Rischio ACEi, ARB
Nefropatia non diabetica ACEi

Diabete Mellito tipo 1 ACEi

con proteinuria

Diabete Mellito tipo 2 con ARB
microalbuminuria o proteinuria

Scompenso Cardiaco con ACEi, ARB, BB,

. . X - . .. antidiabetici, statine
Disfunzione Ventricolare Sinistra | antialdosteronici >

Tab. 1 - ACEi in anziani®; ACEi in pregresso infarto del miocardio: ramipril’”*, perindopril®,
trandolapril’’; ACEi in pregresso stroke: perindopril’; ACEi in pazienti ad alto rischio: rami-
pril®; ACEi in nefropatia non diabetica: ramipril’>*; ACEi in scompenso cardiaco con disfun-
zione ventricolare sinistra: enalapril’* .

ARB in ipertrofia ventricolare sinistra ed in pazienti ad alto rischio: losartan® ", valsartan™;
ARB in ipertensione sistolica isolata: losartan”; ARB in pregresso infarto del miocardio: losar-
tan®; valsartan™'°; ARB in diabete mellito tipo 2: losartan”; ARB in nefropatia diabetica: losar-
tan'"*, irbesartan' *; valsartan *; ARB in fibrillazione atriale: losartan’; ARB in scompenso
cardiaco: losartan®, valsartan™ ', candesartan’.

BB in pregresso infarto del miocardio: metoprololo”; BB in scompenso cardiaco: carvedilolo®”,
metoprololo**.

CCB in ipertensione sistolica isolata: nitrendipina® *, nifedipina®.

Statine in pazienti ad alto rischio ed in diabete tipo 2: simvastatina®, atorvastatina”.
Antialdosteronici in scompenso cardiaco: spironolattone®, eplerenone®.

I diuretici tiazidici non sono elencati, dal momento che essi possono essere impiegati nella mag-
gior parte delle patologie sopradescritte.

mento dell’ipertensione arteriosa®.

fisiopatologiche e le controindicazioni, come sopra
descritto. Deve comunque essere sottolineato come la scel-
ta iniziale guidata dalle evidenze rappresenta spesso solo il
primo gradino nella strategia globale della gestione clinica
del singolo paziente affetto da ipertensione arteriosa, dal

momento che in
piu della meta dei
pazienti la monote-
rapia non ¢ suffi-
ciente per raggiun-
gere il controllo
dei valori pressori
e pertanto ¢ neces-
sario ricorrere a
terapia di associa-
zione* . Anche in
quest’ultimo caso,
la scelta delle pos-
sibili associazioni
farmacologiche
dovrebbe essere
guidata dalle evi-
denze derivanti dai
grandi trials clini-
ci, data la sostan-
ziale equivalenza e
la possibilita quasi
completa di asso-
ciazioni farmaco-
logiche proposta
dalle recenti Linee
Guida Internazio-
nali'”.

Tuttavia, anche
ove il primo far-
maco non fosse
sufficiente ~ per
raggiungere gli o-
biettivi pressori, e
fosse necessario
ricorrere alla tera-
pia di associazio-
ne, una scelta ra-
zionale basata sul
profilo di rischio
cardiovascolare
globale del singo-
lo paziente e sulle
evidenze disponi-
bili, potrebbe con-
tribuire in modo
sostanziale per ot-

tenere non solo il controllo dei valori pressori, ma anche
la protezione d’organo e il controllo terapeutico delle
condizioni associate”. Un approccio terapeutico basato
su questi principi potrebbe rappresentare un importante
ed efficace strumento nella pratica clinica ogniqualvolta
si renda necessaria una terapia combinata per il tratta-
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