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Guidelines are systematically developed statements to assist practitioner and guidelines, Linee Guida
patient decisions, and are being used to describe care based on scientific evi- Hypertension sull'ipertensione,
dence. However, presence of multiple guidelines on the same subject does not treatment, Trattamento
help physicians make the best decision about healthcare. In this paper we Hypertension dell'ipertensione,
examined the more recent guidelines (GL) for the management of arterial hyper- management, Trattamento delle
tension: World Health Organization-International Society of Hypertension Chronic disease | malattie croniche
(WHO-ISH) Gl, European Society of Hypertension-European Society of management

Cardiology (ESH-ESC) GL, British Hypertension Society (BHS-V) GL, and the
report of Joint National Committee (INC-7) from USA. Some differences
emerged on the definition of hypertension, the blood pressure targets and the
fhresﬁolds for treatment, the quantification of cardiovascular risk, the choice of
initial drugs. These differences are likely to be based on divergent opinions
about the relationship between hypertension and global cardiovascular risk
(CVR). In the INC-7 report, hypertension is thought to be the mainstay of CWR,
hence BP treatment is fo be started, taking into account the entity of blood pres-
sure values and apart from other risk factors (with the exception of diabetes and
renal insufficiency). The other Gl, particularly BHS-IV GL, establish the thresh-
olds for the start of treatment mainly taking into account the global CVR.
Actually, BHS-IV GL do not recommend the start of pharmacological treatment
in mild);vyperfension, provided that the global CVR was lower than 20% in ten
years. Moreover, the difference in definition of hypertension, BP targets, choice
of starting drug, is likely to spring from this cﬁ/ erent view on hypertension-
global cardiovascular risk relationship. (G Ital Nefrol 2009; 26: 226-35)
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INTRODUZIONE re a fuoco alcuni aspetti: possibilmente quelli che piu

di altri facessero intravedere la “filosofia” che ad ogni

Quando I'amico Attilio Losito, mi propose di fare
un’analisi delle varie Linee Guida (LG) sullipertensio-
ne, per metterne in luce eventuali differenze, mi resi
conto solo in parte, della difficoltd del compito.
Effettuare una revisione critica di tutti gli aspetti in esse
trattati, mi avrebbe portato infatti a dover fare quasi
una Linea Guida delle Linee Guida e, ovviamente,
nemmeno nel pid sfrenato delirio di onnipotenza,
I'idea mi sarebbe potuta apparire in qualche modo
sensata.

L'unico compito alla mia portata era quello di mette-
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LG é softesa, ed esprimere su di essi un parere che,
ovviamente, impegna solo me stesso. E questo ho cer-
cato di fare.

Per quanto riguarda le LG da me scelte esse sono: le
ultime LG della Societd Europea di Ipertensione-
Cardiologia (ESH-ESC guidelines) (1), quelle della
Societd Internazionale dell’lpertensione-OMS (WHO-
ISH guidelines) (2). Ad esse ho aggiunto il report del
INC-7 degli Stati Uniti (3) e le LG della Societd Inglese
di Ipertensione (BHSV guidelines) (4) che mi sono sem-
brate, per molti aspetti, stimolanti. Tutte queste citate,
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sono state analizzate in maniera piuttosto sistematica.
Ho inoltre tenuto conto per alcuni aspetti delle NICE
guidelines (5), delle LG Canadesi (6-8), e, in piccola
parte, di cLuelle Giapponesi (9).

| punti che ho preso particolarmente in esame sono
quelli relativi alla diagnosi-definizione di ipertensione,
all'inizio della terapia farmacologica, ai farmaci con
cui iniziare il traftamento e alle strategie terapeutiche
per normalizzare la pressione arteriosa (PA).

Ho preso in esame, infine, il modo in cui viene con-
sigliato il traftamento dell’ipertensione nei soggetti con
malattia renale.

DEFINIZIONE E CLASSIFICAZIONE

La relazione continua tra i livelli pressori e gli eventi
cardiovascolari (CV) e, quindi, la natura arbitraria
della definizione di ipertensione, continua a provoca-
re non poche difficoltd agli estensori delle LG.
Vediamo come le risolvono.

INC-7 report (3), manca una definizione formale.
Tuttavia emerge dalla classificazione che la definizio-
ne di iperteso spetta a chi presenta valori di PA supe-
riori o uguali a 140/90. Viene perd, identificata una
pressione arteriosa normale al di sotto di 120/80 ed
una categoria, la pre-ipertensione, che convoglia i sog-
getti con valori tra 120/80 e 139/89. Vi é?orse una
certa contraddizione nel fissare i limiti della categoria
pre-ipertensione. In effetti nelle LG stesse si afferma che
il rischio CV (RCV) é continuo, almeno tra i 40 e i 70
anni, per valori che giungono ai 115/75 (perché non
fissare qui il limite de?la normalitag) e che i soggetti con
valori compresi tra 130 e 139 di pressione sistolica
hanno 2 volte il rischio di sviluppare, in seguito, iper-
tensione rispetto a quelli compresi nel range 120-129
(perché metterli nella stessa categoria?).

Oltre alla PA normale ed alla pre-ipertensione sono
descritti 2 stadi: stadio 1 che comprende valori di PA
tra 140/90 e 159/99; e stadio 2 con valori superiori
o uguali a 160/100. L'uso del termine “stadio” impli-
ca un passaggio, inevitabile, della malattia da uno sto-
dio ad un altro, concetto non sufficientemente docu-
mentato e comunque non condiviso o esplicitamente
criticato (4) da altre LG.

WHO-ISH 1999 guidelines (2) e WHO-ISH state-
ment del 2003 (10).

Sia nelle LG del 1999 che nello “statement” del
2003 manca una definizione formale ma si sottolinea
in un apposito riquadro (2) che:

— la definizione di ipertensione & arbitraria, per la

presenza di un continuum tra livelli pressori e RCV;

— molti eventi legati ai valori pressori avvengono in

soggetti consigerati normotesi;

— vi sono solidi motivi per pensare che pazienti ad

alto RCV, ma senza ipertensione, potrebbero
beneficiare di un abbassamento della pressione
arferiosa.

Nonostante quanto su affermato, si parla di iperten-
sione quando i valori pressori superano i 140/90:
nella classificazione infatti i soggetti vengono suddivisi
in: portatori di pressione oftimale (<120/80), normale
(<130/85), normalealta (fra 130/85 e 139/89). Si
definisce ipertensione di grado 1 (o lieve) quella tra
140/90 e 159/99, di grado 2 (o0 moderata) quella tra
160/100 e 179/109, di grado 3 (o severa) quella
superiore a 180/110. La presenza di un sottogruppo
con ipertensione borderline, presente nelle LG del
1999, scompare, opportunamente, nello statement del
2003.

Le BHSV guidelines e le ESH-ESC guidelines accet-
tano sostanzialmente la definizione e la classificazione
delle LG della WHO-ISH.

QUANDO INIZIARE LA TERAPIA FARMACOLOGIA E
QUALE TARGET RAGGIUNGERE

BHS-IV guidelines. Si inizia la terapia farmacologica
se vi & una ipertensione di grado 1 (lieve) associata a
diabete, o a danno d'organo, o a complicanze CV,
dopo una conferma diagnostica, da oftenersi entro 12
settimane. In assenza delle situazioni suddette, viene
consigliato un cambiamento dello stile di vita e controlli
mensili per una anno. Se i valori pressori restano ele-
vati, viene consigliato di calcolare il RCV a 10 anni: se
tale rischio supera il 20% si deve iniziare il trattamen-
to, se il RCV non supera il 20% si sconsiglia il tratta-
mento farmacologico e si consigliano controlli annuali.

Se vi & una ipertensione di grado 2 (moderata) asso-
ciata a diabete, a danno d'organo, a complicanze CV,
si inizia la terapia farmacologica, dopo una conferma
diagnostica, da ottenersi entro 3-4 settimane. In assen-
za delle situazioni suddette, si devono consigliare cam-
biamenti dello stile di vita e controlli settimanali. Si ini-
zia il traftamento farmacologico solo se la PA si con-
ferma a questi livelli, dopo 4-12 settimane.

In caso di ipertensione di grado 3 (severa) si deve
trattare dopo conferma diagnostica da oftenere entro
1-2 settimane, sempre che la PA non superi i
219/119. In questo caso si deve frattare immediata-
mente, come si deve fare in presenza di ipertensione a
decorso accelerato.

Target pressorio da oftenere se si inizia il trattamen-
to: viene definito un target oftimale che &: PA<140/85
Tuttavia é ritenuto accettabile (audit standard) un target
di PA<150/90. Se il soggetto & diabetico il target ofti-
male & PA<130/80, target accettabile PA<140/80.

Lle LG Canadesi del 1999 (6), sono molto vicine a
questo approccio. In particolare consigliano di non
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trattare, in assenza di diabete, danno d’organo, com-
plicanze CV, se la PA non supera i 160/100
(160/105 al di sopra dei 65 anni). Tuttavia nelle rac-
comandazioni del Canadian Hypertension Education
Program del 2008, si afferma che in tutti i pazienti la
PA deve essere abbassata al di sotto dei 140/90.

WHO-ISH guidelines (8). Nelle LG del 1999 (2)
I'inizio del trattamento farmacologico viene stabilito
non in base ai valori pressori, almeno per i soggetti
con ipertensione di grado 1 e 2, ma al RCV globale.
Quindi il trattamento deve essere iniziato immediata-
mente nei soggetti ad rischio alto o molto alto, deve
invece essere iniziato dopo 3-6 mesi nei pazienti a
rischio medio che, dopo gli opportuni cambiamenti
dello stile di vita, mantengano valori pressori
>140/90. Nei pazienti a rischio basso il tfrattamento
deve essere iniziato, dopo un monitoraggio di 6-12
mesi, solo se dopo gli opportuni cambiamenti dello
stile di vita, i valori pressori restano = a 150/95. Non
si dovrebbero trattare soggetti con PA<150/95.

Questo approccio & stato corretto nello statement del
2003 (10), dove si afferma che “observational data
suggest that even low risk patients with blood pressare
> 140 mmHg systolic and/or 0 mmHg diastolic are
likely to benefit from lower pressures”.

Target pressorio da oftenere se si inizia il trattamen-
to: PA<140/90 in tutti; PA<130/80 nei pazienti con

diabete ed insufficienza renale

INC7 report. Il trattamento farmacologico deve esse-
re iniziafo gia nei pazienti con pre-ipertensione, pur-
ché superino i 130/80 mmHg ed abbiano malattie
renali croniche o diabete. In questi pazienti il target
pressorio da raggiungere & PA<130/80. Il trattamento
farmacologico va iniziato in tulti i soggetti con
PA>140/90 mmHg, qualsiasi sia il loro RCV.

ESH/ESC guidelines. |l trattamento va iniziato in
base al RCV associato. Tuttavia anche i pazienti con
rischio vascolare basso, devono essere trattati se la PA
resta superiore o uguale a 140/90, perd solo dopo
molti mesi di applicazione delle opportune misure per
la modifica dello stile di vita. | pazienti con rischio alto
e con diabete, devono essere trattati se la PA supera i
130/85 (normale-alta).

CON QUALI FARMACI INIZIARE E QUALE STRATEGIA
TERAPEUTICA ADOTTARE

INCY report. In caso di pre-ipertensione: iniziare con

i farmaci indicati per le co-morbitita presenti (per lo piv
ACE-inibitori [ACE-i] o bloccanti recetteriali dell’angio
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Il [ARB] o beta-bloccanti).

Nell'ipertensione allo stadio 1, iniziare in tutti i
pazienti la terapia con diuretici tiazidici, @ meno che
non siano presenti co-morbiditd che richiedano
I'impiego di altri farmaci. Nell'ipertensione allo stadio
2, iniziare sempre con una terapia di associazione
nella quale sia sempre presente un diuretico tiazidico.
Ofttimizzare il controllo aggiungendo gli altri farmaci in
successione.

BHSV guidelines. Step 1. Iniziare con ACE-i (A) (o
beta-bloccante (B) se il soggetto ha meno di 55 anni e
non & di ascendenza Africana; iniziare con calcio-
antagonista (C) o diuretico (D) se il soggetto ha piv di
55 anni o é di ascendenza Africana.

Step 2. Se si ¢ iniziato con A o (B) aggiungere C o
D e viceversa.

Step 3. Ao (B)+C+D

Step 4. Aggiungere alfa-litico o spironolattone o altro
diuretici.

Nota. Nell'ultima edizione delle LG della British
Hypertension Society (BHS) e nelle LG del National
Institute for Clinical Excellence (NICE), i beta-bloccanti
(BB) sono stati esclusi dai farmaci da usare in prima
fascia e per tale motivo compaiono fra parentesi.

WHO-ISH guidelines. Le 5 principali classi di farma-
ci hanno la stessa dignita terapeutica. La scelta del far-
maco con cui iniziare deve dipendere dal quadro cli-
nico-mefabolico del soggetto in questione, tenendo
conto degli effetti ancillari (o pleiotropici), e degli effet-
ti collaterali, che ogni farmaco presenta. Si sottolinea
che raramente un solo farmaco & in grado di control-
lare la PA, e si consiglia la terapia di associazione in
base alla sinergia d'azione dei vari farmaci. Le asso-
ciazioni consigliate sono: diuretico e ACE-i, diuretico e
ARB, diuretico e calcioantagonista (CA), diuretico e
BB, CA ed ACE-i, CA e ARB, CA e BB.

ESH-ESC guidelines. Hanno sostanzialmente lo stes-
SO approccio.

TRATTAMENTO DEI PAZIENTI CON MALATTIE RENALI

BHSV. Quando iniziare la terapia farmacologica:
PA>140/90 mmHg

Controllo oftimale: PA<130/80. Nei pazienti con
proteinuria =1 g/die: PA<125/75.

Farmaci da usare: nei pazienti proteinurici i farmaci
di prima scelta sono gli ACE-i (eventualmente gli ARB).
Per un buon controllo pressorio gli ACE-i (ARB) non
sono spesso sufficienti e bisogna aggiungere diuretici
(quando la creatininemia >200 micromoli/L, usare i
diuretici dell’ansa), e calcio-antagonisti.

ESH-ESC. Ridurre la PA al di sotto di 120/80, soprat-
tutto quando & presente proteinuria. Farmaci da usare:
politerapia che dovrebbe includere un ACE-i. Se dopo
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il raggiungimento del target ottimale di PA la proteinu-
ria resta superiore ad 1 g/die viene consigliato il dual-
blockade (ACE-i + ARB).

WHO-ISH. Target: pazienti proteinurici PA<125/75,
non proteinurici PA<130/80.

IJNC 7. Target PA<130/80.

Le Tabelle | e Il riassumono le differenze piu signifi-
cative rilevate.

ALTRI PUNTI DI DISCREPANZA

La misurazione della PA domiciliare: in tutte le LG
esaminate mancano precise indicazioni su quando e
come utilizzare i dati della PA presi a domicilio dai
pazienti. Su questo punto si soffermano in particolare
le LG Giapponesi (9) che danno molta importanza a
tale dato.

Sulla misurazione pressoria delle 24 ore i valori
soglia differiscono tra le varie LG:

INC-7 valori soglia: giorno 135/85, notte 125/75.

WhoISH valori soglia: 24 ore 125/80.

BHSAV valori soglia inferiori di 10/5 mmHg rispetto
alla PA office.

ESH-ESC valori soglia: giorno 130-135/80, notte
120/70, 24 ore 125-130/80.

COMMENTO

Quello che di inferessante emerge dall’analisi com-
parata delle LG prese in esame, pur con tutti i limiti
segnalati nell'introduzione, & una differenza di fondo
su come inferpretare |'ipertensione.

In reglta sul concetto di ipertensione si & sempre dis-
cusso. E ben noto che si tratta di una sindrome e non
di una malattia, ma soprattutto & ben noto quanto sia

difficile definirla. Ed in effetti trovare una soglia che
indichi la patologia in un continuum di dati & impresa
improba: perché mai un soggetto che ha, per esempio
139/89 mmHg va considerato sano ed uno che
140/90 malato?

Questa difficolta & stata affrontata in 2 modi sostan-
zialmente diversi: da una parte si tende a considerare
I'ipertensione, come una entita clinica ben definita, che
deve essere delimitata nella maniera pit precisa pos-
sibile, e traftata a prescindere dal quadro clinico in cui
& inscritta; dall’altra si tende a contestualizzare i valo-
ri pressori in un quadro clinico complesso, definito
come RCV globale e considerato come un mosaico,
del quale i valori pressori sono una tessera che assume
significato, solo in quanto parte dell’insieme.

Se consideriamo queste due visioni come i due punti
estremi, uniti da una refta, composta di posizioni, via
via pit sfumate, possiamo vedere come le diverse LG
occupino, su tale retta, posizioni ben identificabili, con
le LG Inglesi (BHSIV) ad un estremo e quelle
Americane (JINC-7) all’altro, con le restanti LG in
mezzo.

Le LG Inglesi, consigliano per esempio, di non tratto-
re, almeno farmacologicamente, un paziente con
159/99 mmHg di PA, se privo di altri fattori di rischio;
le LG Americane considerano (pre)-iperteso un sogget-
to con 121/81 mmHg e, comunque, iniziano il tratto-
mento farmacologico in qualsiasi paziente con PA al di
sopra di 139/89 mmHg a prescindere da ogni altra
considerazione. Da notare che il INC-7 report non rac-
comanda nessuna quantificazione del RCV e nemme-
no del danno d’organo subclinico.

Inoltre nei pazienti che necessitano di trattamento far-
macologico, e quindi che hanno un RCV, almeno
medio, ?e G Ing(?esi pur considerando oftimale il rag-
giungimento di valori inferiori a 140/85, accettano
anche un pit rilassato 150/90.

TABELLA I - RIASSUNTIVA DELLE PRINCIPALI DIFFERENZE RILEVATE FRA LE VARIE LINEE GUIDA

Limite in cui iniziare il trattamento nei soggetti a basso rischio

BHSIV
PA >159/99 mmHg

Tutte le altre

PA >139/89 mmHg

Target pressorio da raggiungere quando il rischio & standard

BHS-IV
(oftimale) PA < 140/85 mmHg
(accettabile ) PA < 150/90 mmHg

Tutte le altre
PA <140/90 mmHg

Farmaci con cui iniziare il trattamento

BHSIV ESH-ECH e WHO-ISH INC-7

Giovani: ACE-

Anziani: diuretici o calcioantagonisti

Dipende dal quadro clinico-metabolico

Diuretici tiazidici
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TABELLA 11 - DIFFERENTI COMPORTAMENTI DEL TIPO E DELL'INTENSITA DEL TRATTAMENTO ANTIPERTENSIVO NEL RALLENTARE
LA PROGRESSIONE DELL'INSUFFICIENZA RENALE, IN RAPPORTO ALLA RAZZA ED ALLA PROTEINURIA

Tipo di pazienti Soggetti di origine

esaminati Afro- Americana con

insufficienza renale da NAS

Soggetti di razza

caucasica con insufficienza renale
non diabetica e proteinuria
superiore ad 1 g/die

Soggetti di razza caucasica
con insufficienza renale
non diabetica e proteinuria
inferiore ad 1 g/die

Farmaci bloccanti
il sistema renina angiotensina

Efficacia provata nel
rallentare la progressione

Abbassare la PA
il pit possibile

Efficacia non provata nel
rallentare la progressione

Efficacia provata nel
rallentare la progressione

Efficacia provata nel rallentare
la progressione, in tutti gli studi

Efficacia non provata nel
rallentare la progressione

Efficacia parzialmente
provata nel rallentare

la progressione. (Solo in
alcuni studi e quando

il follow-up & molto lungo)

Nel loro complesso, si rileva tuttavia, in quasi tutte le
LG, un trend verso un abbassamento progressivo dei
valori pressoritarget. Per esempio, le LG della WHO-
ISH scﬁierate nel 1999 su posizioni pit Inglesi (il limi-
te per l'inizio del trattamento farmacologico, nei sog-
getti con RCV basso, era fissato a 150/95 mmHg) si
sono spostate, nello statement del 2003, sulle posizio-
ni del JNC-7 con la gia ricordata motivazione che
“observational data suggest that even low risk patients
with blood pressare =140 mmHg systolic and/or 90
mmHg diastolic are likely to benefit from lower pressu-
res”. Analizzando questa affermazione possiamo forse
scoprire la natura del problema, e la causa delle diver-
genze tra gli esperti.

Una messe enorme di dati, ricavati da studi e da
metanalisi, coinvolgenti milioni di soggetti ci dicono, in
effetti, che il RCV diminuisce in maniera lineare per
valori che vanno da 180/110 a 115/75 mmHg (11,
12). Tuttavia questo dato pud essere soggetto a 2 inter-
pretazioni assolutamente divergenti. La prima interpre-
tazione (lower is better), che & poi quella alla base
della tendenza ad abbassare sempre piv i target pres-
sori, & la seguente: piU si riescono ad abbassare i valo-
ri pressori (causa) piU si riduce il RCV (effetto).

Tuttavia, vi & un’inferpretazione opposta del fenome-
no, altrettanto plausibile, che potrebbe essere espressa
cosi: hanno un minor RCV (causa) i soggetti nei quali si
riesce ad abbassare pit facilmente la pressione (effef-
to). Detto in altri termini: & assolutamente plausibile che
sia piv facile abbassare la PA, in un soggetto che ha
meno lesioni strutturali dei grossi vasi (leggi aorta), o
una meno grave endoteliopatia, o reni meglio funzio-
nanti, che in un soggetto con severa aterosclerosi,
grave compromissione della funzionalita dell’endotelio,
reni non perfettamente funzionanti. Ma & anche owvio
che il primo soggetto debba avere una prognosi CV
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neftamente migliore del secondo. Se cid é vero, la mag-
giore riduzione pressoria risulta essere un potente e pre-
ciso indicatore (ma non un fattore) di una migliore pro-
gnosi CV. Ci tfroviamo quindi di fronte al classico dilem-
ma che deriva dagli studi osservazionali, i quali ci dico-
no che due eventi sono correlati, ma non ci dicono il
rispettivo rapporto di causa ed effefto. In effetti, riguar-
do all’entita della riduzione pressoria anche gli studi di
intervento devono essere considerati studi osservazio-
nali e non ci permettono, quindi di inferire un rapporto
di casualita fra I'entita della riduzione pressoria ed il
verificarsi degli outcome. Per poter stabilire corretta-
mente un rapporto di causa ed effetto fra questi due fer-
mini, bisognerebbe contare sugli studi in cui & predefi-
nito il raggiungimento di un diverso target pressorio. Lo
studio HOT (13) & perfetto sotto questo riguardo. In que-
sto studio i soggetti furono suddivisi in tre gruppi nei
guoli si dovevano raggiungere tre diversi target di PA

iastolica <90, <85 ed <80 mmHg. | tre gruppi par-
tendo da valori uguali raggiunsero in effetti valori signi-
ficativamente diversi di PA. Limitandoci ad analizzare i
due gruppi estremi il primo (con target prestabilito a PA
diastolica <90) ebbe una PA finale di 143.7/85.2, il
ferzo gruppo (con target prestabilito a PA diastolica
<80) raggiunse una PA finale di 139.7/81.1.
Nonostante tali differenze non si ebbe nessuna diffe-
renza statisticamente significativa, in nessuno degli out-
come CV prefissati. Questo per quanto riguarda i
pazienti non diabetici, nei diabetici, come & noto, il trat-
tamento pit aggressivo comportd una riduzione signifi-
cativa ecfimportonte, della mortalitd CV. Quindi abbas-
sare maggiormente la PA, non servirebbe pit di tanto,
almeno nei pazienti con rischio standard.

Se tuttavia, come ¢é stato fatto in una analisi post hoc
dell’HOT study, andiamo ad analizzare il rapporto tra
la PA ottenuta ed il RCV, prescindendo dalla divisione
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in tre gruppi e quindi dall’intention fo treat, riappare la
stretta relazione lineare tra I'abbassamento dei valori
pressori e la riduzione del RCV. Cié prova che quan-
do i dati sono analizzati in senso osservazionale,
danno risultati diversi rispetto a quando sono esaminati
secondo l'intention to treat e quindi secondo un
approccio di intervento randomizzato controllato.

In conclusione le prove a favore di un trattamento
aggressivo della PA, soprattutto in soggetti a RCV
medio-basso, sono poco solide e oftenute per lo piv
con studi osservazionali. Vi & da aggiungere che il rag-
giungimento dei target pressori, richiesti da molte LG,
si oftiene in meno della metd dei soggetti trattati (14);
si fratta pertanto di un fraguardo molto difficile da rag-
giungere e i dubbi sull'utilita di raggiungerlo, almeno
in alcune categorie di ipertesi, potrebbero aggravare
il problema.

In effefti in questo campo bisogna tener conto anche
delle conseguenze che, un certo tipo di messaggio,
potrebbe avere sulla pratica clinica quotidiana: c?a un
lato si potrebbe ottenere, ponendo traguardi piv ambi-
ziosi a medici e pazienti, che, se anche non si cen-
trasse appieno il bersaglio, ci si avvicinerebbe comun-
que maggiormente che se tali traguardi fossero, gid in
partenza, piv soft, e questo sarebbe un bene. Dall’altro
non va nemmeno trascurato il fatto che, la continua fru-
strazione derivante dal mancato raggiungimento degli
obiettivi, potrebbe demotivare medici e pazienti e con-
vincerli a “gettare la spugna” e quindi ad abbando-
nare del tutto ogni terapia.

Il mio parere & che, nei soggetti a RCV basso, nei
quali non ci sono prove che c%%ossare il piv possibile
la PA porti dei frutti, un afteggiamento di tipo “Inglese”
Fosso essere il pit appropriato. Cid permetterebbe, tra
‘altro, di concentrare maggiormente |'attenzione sui
pazienti ad alto RCV (diabetici, nefropatici) nei quali &
stato dimostrato con studi di intervento che abbassare
il piv possibile la PA & utile.

Tuttavia anche |'atteggiamento di tipo “Inglese”
lascia aperti dei problemi. Ammettiamo pure che in un
paziente a rischio basso, spesso un giovane o una
donna, gli outcome piv importanti (mortalita CV, ictus,
infarti non fatali) non aumentino significativamente nel
tempo di osservazione, consentito dai frials di inter-
vento (che durano al massimo 5 anni). Siamo sicuri che
questo significherebbe che, tenere la PA a livelli relati-
vamente elevati, non comporti nel tempo alcun proble-
ma. Per fare un esempio pratico: un soggetto che man-
tenga per anni una PA di 158/98 (secondo le LG
Inglesi & accettabile) avra dopo 10 anni lo stesso
danno d’organo di un soggetto che ha mantenuto i
139/89 mmHg? Mancano dati certi per rispondere a
tale domanda; tuttavia il problema viene indagato (15)
e forse avremo tali dati in futuro. E tuttavia, se anche
venisse dimostrato un danno d’organo significativa-

mente maggiore in chi mantiene la PA pib alta, non si
potra fare a meno di coinvolgere i pazienti nella deci-
sione sul frattamento. Accetteranno tutti di prendere far-
maci per molti anni onde evitare, per esempio, una
ipertrofia ventricolare sinistra che, a sua volta, detfer-
minerd un rischio maggiore di eventi gravi, quando
saranno anziani? Alcuni probabilmente si, altri forse
no, ma certamente, futti cj)ovrcmno partecipare, dopo
essere stati opportunamente istruiti, alla scelta della
strategia da seguire. In effetti sono state effettuate gia
diverse ricerche che dimostrano come i soggetti da trat-
tare, una volta che siano stati resi edotti sia dei rischi
che corrono che degli eventuali effetti collaterali dei
farmaci, spesso non accettano il trattamento, in situa-
zioni nelle quali, le LG lo prevedrebbero (16, 17).

In realta, il mancato coinvolgimento dei pazienti e
delle loro associazioni, nella scelta della strategia tero-
peutica da adottare, & comune a quasi tutte le LG, ed
é stato oggetto di critiche (18).

Dove invece non devono esserci dubbi, &, a mio avvi-
so, sull'utilitd di implementare al massimo le misure
relative ai cambiamenti dello stile di vita (19, 20).
Usando questo approccio, anche una PA normale-alta
(o se preferite una pre-ipertensione) deve essere aggre-
dita con il massimo rigore e riportata, se possibile, nei
limiti della pressione normale (o oftimale).

In questi soggetti, tra |'altro, la PA (modestamente)
elevata, & verosimilmente |'indicatore di una serie di
alterazioni metaboliche che si gioveranno notevolmen-
te dei cambiamenti nell’alimentazione e nello stile di
vita.

La differenza nel concepire il problema dell’iperten-
sione, si riflette anche nella scelta dei farmaci, con cui
iniziare il trattamento. Gli Autori del JNC-7, per i quali
conta soprattutto I'entita dei valori pressori, sono per
I'uso dei diuretici (meno costosi ed altrettanto efficaci
degli altri farmaci nell'abbassare la PA). Gli effetti
metabolici sfavorevoli sono trascurati, perché alla fine
quello che conta &, appunto, abbassare la PA. E natu-
ralmente vero che questa posizione & stata suffragata
dall'imponente mole dei dati dell’ALLHAT (21), che ha
dimostrato la pari efficacia dell'uso dei diuretici nel
ridurre gli outcome clinicamente rilevanti, rispetto alle
altre categorie di farmaci. Tuttavia questo non esauri-
sce il problema a lungo termine: & del tutto plausibile,
infatti, che le manifestazioni metaboliche non possono
avere il tempo di manifestare i loro effefti nel periodo
di follow-up di un trial. E tuttavia difficile pensare che,
per esempio, 'insorgenza di nuovi casi di diabete, piv
elevata in chi usa dgiuretici e BB (22, 23), non giochi
nel tempo un effetto sfavorevole (24). lo preferisco, per-
tanto, |'approccio al problema delle ultime LG
Europee, che sono molto sensibili al contesto clinico e
metabolico del paziente da trattare, e quindi consi-
gliano di utilizzare al meglio le 5 classi di farmaci a
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Fig. 1a - La visione del rischio globale secondo le LG Europee. | vari fattori sono
rotelle di un unico ingranaggio: il rischio cardiovascolare globale. Esaminare i
fattori isolatamente non ha molto senso in questa oftica. Pertanto la soglia di
rischio per ogni fattore é pesantemente influenzata dalla presenza degli altri.

disposizione, cucendo su misura al paziente |'abito
terapeutico piU adatto. Tale atteggiamento & in effetti,
un indice dell’alta considerazione in cui & tenuto il RCV
globale, inteso come un’entita unitaria, sia pur com-
plessa, della quale fanno parte anche, ma non solo, gl
elevati valori pressori.

Infine vi & |'approccio, sicuramente originale, dato al
problema dalle Linee Guida Inglesi: ACE-i nei giovani,
e diuretici o calcioantagonisti nei soggetti di razza
nera e negli anziani, o comunque nei soggetti con piv
di 55 anni. Tale approccio mi sembra, tuttavia, piv un
tributo, un po’ romantico - mi ricorda i tempi della mia
giovinezza, trascorsi fra iperfesi essenziali a renina
bassa, normale o alta - a non completamente provate,
teorie fisiopatologiche, che una conclusione basata su
solide eviJ;nze cliniche.

Merita invece un maggior rilievo |'esclusione dei
beta-bloccanti dal novero dei farmaci di prima sceltq,
avanzata dalle LG Inglesi del 2004 (4), e ribadita
dalle raccomandazioni del NICE del 2006 (5). Oraq,
non vi sono dubbi che la maggior parte dei dati a dis-
posizione, condannino 'uso dell’atenclolo (25) che,
ormai, andrebbe eliminato dall’armamentario terapeu-
tico dei farmaci antipertensivi (fatte salve, naturalmen-
te, altre indicazioni). Tuttavia appare almeno impro-
prio, estendere tali conclusioni a tutti i beta-bloccanti,
in particolare agli ultimi arrivati (26).

Chiuderei infine con un commento sul trattamento
degli ipertesi con insufficienza renale (IR). Nella mag-
gior parte delle LG, IR viene considerata come
un'entitd unica nella quale & opportuno raggiungere
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Fig. 1b - La visione del rischio secondo il INC-7. I vari fattori, pur contribuendo
tutti al rischio cardiovascolare globale, lo fanno separatamente e vanno trattati
uno per uno. Ne deriva che per ogni fattore esiste una particolare soglia, per
il trattamento, a prescindere dalla presenza degli altri.

valori pressori particolarmente bassi ed usare soprat-
tutto gli ACE-.

Per quanto riguarda il target pressorio da raggiun-
gere, vi sono due studi di infervento, effettuati rando-
mizzando i pazienti a due tipi di trattamento: uno
aggressivo e |'atro standard: I'AASK (27) e I'MDRD
study (28). Ma anche un sub-analisi dello studio HOT
affronta il problema (29).

Negli Afro-Americani, il raggiungimento di valori
pressori piU bassi non ha sortito alcun effetto sulla pro-
gressione della IR, mentre si é rivelato utile I'uso degli
ACE-i nel proteggere il rene. Nei pazienti del MDRD
study si & avuto un effetto positivo importante sul ral-
lentamento della progressione, nei soggetti con protei-
nuria elevata (>1 g/die) sottoposti ad un trattamento
antipertensivo piu aggressivo. Lo stesso risultato non &
stato oftenuto nei soggetti con bassa proteinuria nei
quali la progressione era identica a prescindere dai
valori di pressione raggiunti (25). Tuttavia prolungan-
do il follow-up (30), si & avuta una riduzione signi?ico-
tiva della progressione dell'IR in tutti i pazienti, protei-
nurici e non, sottoposti al traftamento antipertensivo piv
aggressivo. Nella sub analisi dello studio HOT, invece,
il raggiungimento dei valori pressori piu bassi, non ha
comportato benefici in termine di riduzione della pro-
gressione. Va tuttavia sottolineato che si trattava di IR
modesta ed il follow-up era stato relativamente breve
(meno di 4 anni). Credo si possa concludere che
abbassare la PA al di sotto dei livelli standard, rallenti
la progressione nei pazienti con IR. E tuttavia giusto
sottolineare che tale dato & assolutamente certo nei
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pazienti proteinurici, non completamente sicuro nei
soggetti senza proteinuria elevata.

Resta qualche dubbio anche sull'utilita di usare gli
ACE-i nei soggetti con bassa proteinuria. La metanalisi
di Jafar (31) non ha confermato I'utilita di tali farmaci
nei pazienti a proteinuria bassa; lo studio ALLHAT non
ha mostrato, in ipertesi non selezionati, una porticolo-
re profezione nei riguardi degli outcome renali, da
parte degli ACE-i (se mai dei calcio-antagonisti) e
anche il risultato dell'ONTARGET, conferma che, I'uso
indiscriminato - vale a dire anche nei pazienti senza
protfeinuria elevata - di tali farmaci, pud essere piv dan-
noso che utile (32).

Resta invece provata, al di la di ogni ragionevole
dubbio, I'efficacia dei farmaci bloccanti il sistema reni-
na-angiotensina nei pazienti proteinurici, sia diabetici
(33) che non diabetici (34).

In conclusione mi sembra di poter dire che una distin-
zione nefta fra i pazienti con IR e proteinuria elevata e
quelli con proteinuria normale-bassa, ha tuttora un suo
razionale, e vada richiamata nelle raccomandazione
terapeutiche.

TesT DI VERIFICA

1) Tutte le LG consigliano di iniziare il trattamento
farmacologico dell’ipertensione, quando:

a. la PA & >140/90

b. La PA & uguale a 140/90

c. Non esiste unanimita su questo punto

d. La PA & superiore a 130/80

e. La PA & superiore a 150/90.

2) Nelle LG della WHO-ISH del 1999 quale soglia
per il tratamento farmacologico era prevista nei
pazienti a basso rischio:

a. PA >160/100

b. PA >130/80

c. PA 2150/95

d. PA >140/90

e. PA >140/90.

3) Secondo le LG Canadesi del 1999 la soglia per
iniziare il trattamento in un paziente di eta superio-
re ai 65 anni, in assenza di diabete, danno
d’organo, pregresse complicanze CV, era pari a:

a. 160/105

b. 150/90

c. 145/95

d. 140/90

e. 180/100.

4) Secondo le LG della ESH-ESC il trattamento far-
macologico dell’ipertensione va iniziato con:

a. | diuretici

b. | beta-bloccanti

c. Gli ACE-inibitori

d. Scegliendo il farmaco in base al quadro clini-

co-metabolico del soggetto da trattare

e. Facendo sempre una terapia di associazione.

5) Secondo le LG della BHS-IV il farmaco con cui
iniziare la terapia farmacologica dell’ipertensione,
nei soggetti di razza caucasica é:

a. L" ACE-inibitore

b. Il beta-bloccante

c. Il calcioantagonista

d. 'ACE-inibitore nell’anziano ed il beta-bloc-

cante nel giovane

e. UACE-inibitore (o il beta-bloccante) al di sotto

di 55 anni, il diuretico o il calcio-antagonista
al di sopra di 55 anni.
6) Secondo il INC-7 i diuretici tiazidici sono i farma-
ci con cui iniziare la terapia perché, a parita di effi-
cacia sugli endpoint hard:

a. Sono quelli che danno meno effetti collaterali

b. Sono quelli con il profilo metabolico piv favo-

revole

c. Sono quelli che preservano meglio la funzione

renale

d. Sono i meno costosi

e. Sono i farmaci con i quali si ha la maggiore

aderenza alla terapia.

7) Nei pazienti ipertesi con insufficienza renale,
gli ACE-inibitori si sono dimostrati:

a. Sempre in grado di rallentare I'evoluzione

verso |'insufficienza renale

b. Mai in grado di rallentare |'evoluzione dell’in-

sufficienza renale

c. In grado di farlo solo nei soggetti con protei-

nuria elevata (>1 g/die) di razza caucasica

d. In grado di farlo in tutti i soggetti di razza cau-

casica

e. In grado di farlo nei soggetti di ascendenza

Africana e nei soggetti di razza caucasica con
protfeinuria elevata (>1 g/die).

8) Per stabilire con certezza che abbassare la PA
al di sotto di un certo livello riduce gli eventi CV, &
necessario:

a. Avere degli studi randomizzati, controllati in

cui si usano farmaci antipertensivi

b. Avere delle meta-analisi di studi randomizzati,

controllati, in cui si usano farmaci antiperten-
sivi, e che comprendano molte centinaia di
miglia di soggetti

c. Avere studi osservazionali effettuati con meto-

dologia rigorosa nei quali sono messi in rela-
zione gli eventi CV avvenuti nel follow-up ed i
valori pressori registrati all’inizio dello studio
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d. Avere studi osservazionali effettuati con meto-
dologia rigorosa nei quali sono messi in relo-
zione gli eventi CV avvenuti nel follow-up ed i
valori pressori registrati almeno una volta
I'anno nel corso dello studio

e. Avere degli studi nei quali i soggetti sono ran-
domizzati a due diversi target pressori,
mediante un frattamento standard ed uno piv
aggressivo.

9) Nei partecipanti al MDRD study pubblicato sul
NEJM del 1994 il rallentamento della progressione
dell’insufficienza nei soggetti sottoposti al tratta-
mento antipertensivo piU aggressivo si aveva:

a. In tutti i soggetti

b. Solo nei soggetti con proteinuria normale
bassa

c. Solo nei soggetti di ascendenza Afro-
Americana

d. Solo nei soggetti con proteinuria elevata

e. Solo la dieta (ma non il trattamento antiper-
tensivo) aveva effetto sulla progressione.

La risposta correfta alle domande sara disponi-
bile sul sito internet www.sin-italy.org/gin e in
questo numero del giornale cartaceo dopo il

Notiziario SIN

RIASSUNTO

Le Linee Guida (LG) essendo basate sull’evidenze scien-
tifiche dovrebbero portare ai medici di base e ai pazienti
messaggi chiari erf) omogenei. Tuttavia non é raro trovare
tra LG, differenze di approccio anche sostanziali. Lo
scopo di questa revisione €& quello di analizzare varie LG
sull'ipertensione. Sono state prese in esame, principal-
mente le World Health Organization-International Society
of Hypertension (WHO-ISH) LG, European Society of
Hypertension-European Society of Cardiology (ESH-ESC)
LG, British Hypertension Society (BHSIV) LG e il report of
Joint National Committee on prevention, detection, eva-
luation and treatment of high blood pressure (INC-7) degli
USA. Dall’esame comparato emergono differenze sopra-
tutto sulla definizione di ipertensione sui valori soglia ai
quali iniziare il trattamento farmacologico, sui target da
raggiungere, sulla valutazione del rischio cardiovascolare
(RCV) globale. Tali differenze derivano tutte dal diverso
ruolo che le Societa in questione attribuiscono al rapporto
tra l'ipertensione ed il RCV. Per il INC-7 l'ipertensione ha
un ruolo a sé e gli altri fattori di rischio, al massimo si
aggiungono ad esso nel determinare la prognosi. Per le
aﬁre LG, in particolare per quelle della BHS-V, il RCV é un
assieme inscindibile del quale ['ipertensione costituisce
una tessera. Ne consegue, per esempio, che, secondo la
BHS-V, I'ipertensione lieve non vada trattata se il RCV glo-
bale non raggiunge un certo grado. Anche le alfre diffe-
renze segna%fe: scelta dei farmaci, target terapeutici, ecc.
derivano, con ogni verosimiglianza, da tale differente
approccio. Viene quindi discussa la filosofia che é alla
base di tale divergente visione del problema.
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