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NUOVE LINEE GUIDA AHA/ACC 2017 SULL'IPERTENSIONE ARTERIOSA:

UNA LETTURA CRITICA.

In novembre 2017 sono state presentate le nuove linee guida
congiunte di American Heart Association e American College
of Cardiology (AHA/ACC) per la prevenzione, diagnosi e cura
dell'ipertensione arteriosa sistemica!. In questo numero di
InfoFarma, pagina 2, pubblichiamo una revisione critica di
queste linee guida, analizzandone alcuni aspetti controversi.

In particolare, viene sottolineato come diverse societa
scientifiche abbiano interpretato le evidenze disponibili in
maniera difforme. Ad esempio, le recenti linee guida
ACP/AAFP2 (commentate nel numero 2 di InfoFarma 2017),
pur basandosi su dati sostanzialmente analoghi, differiscono in
maniera sostanziale dalle linee guida AHA/ACC.

Un punto che ha sollevato numerose perplessita e critiche,
riguarda i livelli di soglia per la diagnosi e la cura
dell'ipertensione, ulteriormente ridotti rispetto alle precedenti
linee-guida. Tali raccomandazioni derivano dai risultati dello
studio SPRINT3, che tuttavia & stato interrotto
prematuramente e che pertanto pud aver sovrastimato il
beneficio della terapia antipertensiva piu intensa (con un obiet-
tivo di pressione arteriosa sistolica inferiore a 120).

Inoltre, numerose fra le principali raccomandazioni delle linee
guida ACC/AHA 2017 si basano su evidenze non solide, di
livello B o C (ad es.: definizione e diagnosi di ipertensione
arteriosa; valori soglia di pressione diastolica per iniziare la
terapia farmacologica in pazienti ad alto rischio; valori soglia di
pressione sistolica e diastolica in pazienti con rischio non
elevato).

Si aggiunga che l'equazione di rischio adottata dalle linee
guida nord-americane (ACC/AHA pooled cohort equation) &
stata criticata perché sovrastima il rischio, particolarmente nei
giovani. Questo pud indurre un trattamento farmacologico
aggressivo nei pazienti a basso rischio.

Peraltro, il punteggio di rischio ACC/AHA pooled cohort equa-
tion non & applicabile a popolazioni europee, per le quali &
stato creato e validato il punteggio di rischio SCORE, basato
soltanto sugli eventi cardiovascolari fatali

Vedi Riferimenti Bibliografici pag. 16

Un altro aspetto controverso & costituito dalla prevedibile
difficoltd con cui le linee guida ACC/AHA 2017 potranno
venire applicate nella pratica clinica. In primo luogo, le
metodiche per la misurazione della pressione arteriosa
utilizzate dagli studi sperimentali (ad es., lo studio SPRINT?) e
raccomandate dalle linee guida sono difficiimente realizzabili
nella pratica clinica.

E infatti impensabile che, con le strutture, il personale ed i
tempi del sistema sanitario (sia esso statunitense o italiano) si
possano addestrare e controllare milioni di pazienti ai fini di
una corretta misurazione della pressione arteriosa.

Ne deriva che |'applicazione dei criteri ACC/AHA 2017 nella
pratica clinica pud condurre ad un considerevole numero di
diagnosi improprie e non verificabili di ipertensione arteriosa®.

Inoltre, ottenere una riduzione pressoria ai livelli raccomandati
& spesso impossibile, poiché gran parte dei pazienti presenta
meccanismi di compenso pressorio difettosi, che possono
causare ipotensione ortostatica, vertigini, astenia e difficolta
cognitive quando si cerca di ridurre la pressione sistolica a
140 mmHg o meno®.

Si aggiunga che le nuove linee guida non considerano
l'ipertensione sistolica isolata, che costituisce un problema
clinico frequente nei pazienti di 70 o piu anni deta.
In questi casi, il tentativo di ridurre la pressione sistolica a
determinati livelli pud determinare una concomitante riduzione
della pressione diastolica, con effetti potenzialmente avversi.

Si sospetta infatti che livelli di pressione diastolica al di sotto
di 60 mmHg possano far aumentare gli eventi coronarici e la
sofferenza renales.

Per tutti questi motivi, &€ molto probabile che I'applicazione
acritica delle linee guida ACC/AHA 2017 fara aumentare
lincidenza di eventi avversi, con un discutibile rapporto fra
benefici e rischi4.
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LE NUOVE LINEE GUIDA AHC/AAC PER L’IPERTENSIONE

GLI ARGOMENTI DELLE NUOVE LINEE GUIDA USA

La Linea Guida (LG) prende in esame un nutrito numero di
problemi, tra cui la misurazione della pressione arteriosa (PA),
l'ipertensione secondaria e la gestione dellipertensione in
pazienti con comorbiditds. Ma le principali modifiche o integrazio-
ni rispetto alla JNC 7 sono quelle di seguito riportate:

+ Nuova classificazione della PA, distinta in normale, elevata,
ipertensione di stadio 1 e ipertensione di stadio 2
(Tabella 1).

4 Modifica dello stile di vita (SdV) per le persone con PA
elevata (ma non ipertensione).

+ Modifica dello SdV e farmaci per le persone con ipertensione
di stadio 1 con pregressi eventi di malattia CV o rischio CV a 10
anni 210% (secondo il calcolatore ACC/AHA, utilizzato anche per
la gestione della colesterolemia); per i soggetti con rischio <10%,
solo modifica dello SdV.

4 Trattamento farmacoterapico (in aggiunta alle modifiche
dello SdV) per tutti gli ipertesi di stadio 2.

4 Obiettivo dei trattamenti antipertensivi valido per tutti:
valore della PA <130/80 mmHg.

CLASSIFICAZIONE DELLA PRESSIONE ARTERIOSA

La nuova classificazione della PA secondo la LG AHC/AAC &
riportata in Tabella 1. Nella Tabella sono sintetizzate anche le
modalita di trattamento della PA o il follow-up dei pazienti”.

In Tabella 2 sono riportati i confronti tra classi di PA 2017
rispetto a quelle del 2003.

ALCUNE DATE DI RIFERIMENTO

Maggio 2003: pubblicazione di The Seventh Report of the Joint
National Committee on Prevention, Detection, Evaluation, and
Treatment of High Blood Pressure, linea guida (LG) USA
sull'ipertensione, nota come JNC 7, ad opera del National
Heart, Lung, and Blood Institute (NHLBI) - National
Institutes of Health (NIH).

Giugno 2013: NHLBI-NIH affida ad American Heart Association
(AHA) ad American College of Cardiology (ACC) la
responsabilita di elaborare le future linee guida di pratica clinica
per la prevenzione delle malattie cardiovascolari, tra cui
lipertensione2. Qualche tempo prima si era pero costituito negli
USA un gruppo di scrittura per la predisposizione di una nuova
LG per l'ipertensione, gruppo non affiliato ai NIH e che rifiuto la
partnership con AHA/ACC, perseguendo la pubblicazione in
modo autonomo del proprio elaborato.

Febbraio 2014 Con la denominazione JNC 8 e pubblicato su
Jama il rapporto del gruppo autonomo sul trattamento della
pressione arteriosa negli adulti®.

Inizio 2014: 21 esperti nominati da ACC/AHA incominciarono
ad elaborare la nuova LG per I'ipertensione.

Gennaio 2017: American College of Physicians (ACP) e
American Academy of Family Physicians (AAFP) pubblicano un
aggiornamento di una LG sul trattamento dell'ipertensione in
adulti di 60 anni o piu¢.

Novembre 2017: a distanza di 14 anni dalla precedente, vede
la luce la nuova linea guida (LG) USA per la prevenzione,
diagnosi e gestione dell'ipertensione arteriosa sistemica, com-
posta da 481 pagine, 106 raccomandazioni, 23 tabelle e 11
figures.
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Tabella 1.
Classificazione della PA secondo la LG AHC/AACS e confronto con JNC 71
Trattamento e follow-up

Classi di PA Trattamento o Follow-up JNC7 20031

valori al di sotto di

< < :
Normale 120 o 80 Valutare annualmente; incoraggiare modifiche dello SdV al fine di 120/80 mm Hg
mmHg mmHg mantenere normale la PA
(uguale)
120-129 <80 Raccomandare uno SdV sano ed eventuali modifiche e rivalutare ogni 3-6 . .
Elevata e . Pre-ipertensione
mmHg mmHg mesi

Valutare il rischio di cardiopatia e ictus a 10 anni utilizzando il calcolatore

del rischio di patologia CV aterosclerotica (ASCVD)

+ Se il rischio & <10%, iniziare con raccomandazioni su uno SdV sano e | =140/90 mmHg

rivalutare a 3-6 mesi

+ Se il rischio & >10% o se il paziente & affetto di malattia CV clinica, diabe-

Ipertensione 130-139 80-89 te mellito o malattia renale cronica, raccomandare cambiamenti dello SdV e
di stadio 1 mmHg mmHg farmaci antipertensivi (un solo farmaco); rivalutare a un mese ['efficacia

della terapia farmacologica

- Se |'obiettivo & raggiunto dopo 1 mese, rivalutare a 3-6 mesi

- Se |'obiettivo non & raggiunto dopo un mese, prendere in considerazione

farmaci differenti o rivedere il dosaggio

- Continuare il follow-up mensile fino al raggiungimento del controllo

Raccomandare uno SdV sano ed eventuali modifiche e farmaci antiperten-
sivi (2 farmaci di classi diverse); rivalutare l'efficacia a un mese
Ipertensione >140 =90 + Se l'obiettivo viene raggiunto dopo 1 mese, rivalutare a 3-6 mesi

di stadio 2 mmHg mmHg + Se 'obiettivo non & raggiunto dopo 1 mese, prendere in considerazione
farmaci differenti o rivedere il dosaggio
+ Continuare il follow-up mensile fino al raggiungimento del controllo

160/100 mm Hg

PAS: pressione arteriosa sistolica; PAD: pressione arteriosa diastolica; SdV: Stile di vita

GIUSTIFICAZIONI A FAVORE DELLA NUOVA CLASSIFICAZIONE DELLA PRESSIONE ARTERIOSA

In sintesi, sono di seguito riportate le principali motivazioni a giustificazione  In uno altro studio osservazionale su oltre un milione di soggetti di eta
della nuova classificazione da parte AHA/ACCS. 230 anni, una PAS e una PAD piu elevate si sono mostrate associate
ad aumento del rischio di malattia CV e, presi singolarmente, di
4 In tutto il mondo l'ipertensione & la principale causa di mortalita e di angina, infarto miocardico, insufficienza cardiaca, ictus, arteriopatia
disabilita, in particolare nelle donne; negli USA essa determina un periferica, aneurisma dell'aorta addominale!®.
numero di morti cardiovascolari (CV) maggiore di qualsiasi altro fattore di
rischio CV modificabile, ed & seconda solo al fumo di sigaretta come ¢ Un aumentato rischio di patologia CV associata a valori piu elevati

causa prevenibile di morte per qualsiasi causaé. PAS o PAD é stato evidenziato in un’ampia fascia di eta, da 30 ad
4 In studi osservazionali & dimostrata una correlazione tra PAS e PAD oltre 80 anni®.
gradualmente crescenti ed aumento del rischio di patologia CV -10. ¢ Per persone di 45 anni non ipertese, il rischio di sviluppare
ipertensione nei successivi 40 anni si aggira intorno al 90%, con
* In una metanalisi di 61 studi prospettici, & emerso che il rischio di malattia differenze di qualche punto in pit 0 in meno tra gruppi etnici'.

CV aumenta in modo log-lineare da valori di PAS <115 mmHg a valori 4 | risultati dello studio SPRINT12, che aveva dimostrato come valori
>180 mmHg e di PAD da <75 mmHg a >105 mmHg. In tale studio, pressori pit bassi di PAS (<120 mmHg) di quelli in precedenza

a partire da una PA di 115/75 mm/Hg, ogni incremento di 20/10 mmHg di raccomandati (140 mmHg) influissero positivamente sugli outcome di
PAS/PAD si associava a un raddoppio del rischio di morte per ictus, pazienti ad alto rischio CV (vedi Box 1), sono stati determinanti
malattie cardiache o altre malattie vascolarie. nell'indirizzare AHA/ACC a fissare nuovi target di PA piu bassi per

tutti, indipendentemente dall’eta dei pazienti.
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Box 1. Lo studio SPRINT in sintesi’2

SPRINT (Systolic blood PRessure INtervention Trial) & uno studio di confronto fra una terapia intensiva dell'ipertensione (target PAS <120 mmHg)
rispetto a una standard (PAS <140 mmHg), condotto in pazienti con fattori di rischio CV (idem). Lo studio & stato prematuramente interrotto dopo un
follow-up mediano di 3,3 anni (rispetto a 5 pianificati), in ragione di manifesta superiorita del trattamento intensivo rispetto al trattamento standard.

| pazienti inclusi nello studio (n = 9361, >50 anni) erano ad alto rischio CV (215% Framingham); esclusi i diabetici.

Endpoint primario composito: infarto del miocardio, sindrome coronaria acuta, ictus, scompenso cardiaco acuto, morte per cause cardiovascolari;
Endpoint secondari: i singoli componenti dell'endpoint composito 0 morte per qualsiasi causa.

Dopo 3,3 anni, I'endpoint primario € risultato pari a 5,2% nel gruppo di trattamento intensivo e 6,8% in quello di trattamento standard. La riduzione
dell’endpoint primario & stata rispettivamente dell'1,6% per il rischio assoluto (ARR) e del 24% per quello relativo (RRR), a favore dei trattati con terapia
intensiva. Anche la mortalita per ogni causa € risultata minore nel gruppo di trattamento intensivo (3,3%) rispetto a quello del gruppo standard (4,5%),
con ARR dell'1,2% e RRR del 26,6%.

Eventi avversi gravi: ipotensione, sincope, alterazioni degli elettroliti, danno renale acuto o insufficienza renale acuta statisticamente pi numerosi nel
gruppo in terapia intensiva rispetto al gruppo in trattamento standard: complessivamente 4,7% verso 2,5%, con un aumento del rischio relativo del 48%
in 3,3 anni e del 2,2% di quello assoluto.

In conclusione, nei pazienti ad alto rischio CV non affetti da diabete, i valori target di PAS <120 mmHg risultano associati ad una incidenza piu bassa
di eventi cardiovascolari maggiori fatali e non fatali e ad una minore mortalita per ogni causa rispetto ai target pressori <140 mmHg. Pil numerosi sono
risultati gli effetti avversi gravi nel gruppo di trattamento intensivo.

OSSERVALZIONI, CONSIDERAZIONI E CRITICHE ALLA LINEA GUIDA SULLA PRESSIONE ARTERIOSA DI AHA/ACC

La nuova LG ha dato rapidamente origine a forti discussioni
e controversie. Le principali sono di seguito riportate.

Gli ipertesi di nuova etichettatura

Incognite ed imprevedibili, ma non certo gradite, probabilmente sono
le reazioni delle persone a cui si comunica che con una PAS

Nuova classificazione della Pressione Arteriosa e target compresa tra 120-129 mmHg presentano gia una PA “elevata”

pressorio uguale per tutti. Il nuovo numero magico

Ma sicuramente ancora piu marcate sono quelle di coloro che, con

La classificazione della PA (Tabella 1) e sicuramente il tema che ha
attirato la maggiore attenzione, in particolare per la raccomandazione di
puntare allo stesso target pressorio, <130/80 mmHg, per tutti, e cio
indipendentemente dall'etd e dalle specifiche condizioni cliniche dei
singolo.

Nella precedente LG, JNC 7, le soglie di PAS per la cosiddetta
pre-ipertensione, ipertensione di stadio 1 e ipertensione di stadio 2 erano
rispettivamente 120, 140 e 160 mmHg; quelle di PAD, per le stesse
classi, erano 80, 90 e 100 mmHg. 130/80 dovrebbe diventare il nuovo
numero magico della PA, in sostituzione del predente 140/90 mmHg, in
auge e di riferimento per oltre un decennio®.

una PA >130/80 mmHg, sono ora classificati come ipertesi di stadio 1,
mentre in precedenza erano considerati solo affetti da
pre-ipertensione.

In altri termini, con tale riclassificazione, si & venuta a creare una
patologia in individui in precedenza esenti, con un aumento negli
USA, dalla sera al mattino, di oltre 31 milioni di soggetti*® (Figura 1).

L’espansione della definizione di ipertensione finisce per etichettare
milioni di persone in uno stato di non benessere, abbassando il target
di PA per la diagnosi e il trattamento, senza prove a supporto in grado
di bilanciare in modo ottimale i benefici, i danni e le preferenze dei
pazienti sottoposti a intervento antipertensivo.
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Figura 1. Adulti ipertesi USA secondo JNC 7 e la Linea Guida ACC/
AAA e terapia farmacologica addizionale’
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Possibili costi della nuova classificazione della pressione
arteriosa

Etichettare un individuo da sano a malato pud determinare
considerevole costi psicosomatici oltre che economici, in quanto pud
originare nevrosi, ansia, sensazione di cattiva salute, deterioramento
della vita matrimoniale e familiare'4, aumentare ulteriormente la PA
molto probabilmente a causa di una accresciuta attivita simpatica's,
creare aumento dell’'assenteismo dal lavoro’s.

Ovviamente, per ora, almeno negli USA, ci sara una maggiore richiesta
di visite mediche e di farmaci, oltre ad una crescita dei costi delle
assicurazioni per la copertura medica (pili un soggetto & esposto ad una
patologia, maggiore & il costo assicurativo) (vedi anche Box 2).

E’ giustificato un target pressorio valido per tutti?

Da piu esperti & considerato illogico un target valido per I'universo degli
ipertesi, in quanto i pazienti sono geneticamente, fisiologicamente,
metabolicamente, patologicamente, psicologicamente, culturalmente
diversi tra di loro e, di conseguenza, non ci sara mai un solo modo per
diagnosticare e trattare molte condizioni cliniche, ipertensione compresa.

Per cui & erroneo ridurre uniformemente la PA di tutti i pazienti ipertesi al
di sotto di 130/80 mmHg, ed & pertanto auspicabile che, nonostante la
LG, i medici continuino a curare i pazienti e non soltanto i mmHg'7.18.
| target di PAS piu bassi (<130 mmHg), come suggeriti dalla
LG ACC/AHA, possono essere ragionevoli per alcuni adulti piti anziani,
ma cio che pud essere valido per alcuni non lo & necessariamente per la
maggior parte delle persone.

Lindicazione a target di PAS piu bassi dovrebbe conseguire a una
scelta basata sul profilo di rischio CV e, dopo approfondimento con il
medico, sulla conoscenza da parte del paziente dei rischi e vantaggi del
trattamento e delle sue preferenze.
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Posizioni differenziate tra Linee Guida USA

nel trattamento di pazienti anziani

Un problema del tutto particolare riguarda il trattamento antipertensivo
dei soggetti piu anziani. | punti principali piu dibattuti su tale argomento
sono di seguito riportati.

Per gli anziani (> 65 anni), la nuova LG ACC/AHA prevede lo stesso
target di trattamento dei pazienti pil giovani. Per questo gruppo di
individui, & raccomandata una terapia farmacologica per raggiungere un
target pressorio <130/80 mmHg in chi presenta storia di malattia CV o
un rischio a 10 anni di eventi CV 210%, e, per la prevenzione primaria di
malattie cardiovascolari in soggetti a basso rischio, un target <140/90
mmHg?.

Diversamente da cio, la LG 2017 di American College of Physicians
(ACP) e American Academy of Family Physicians (AAFP) raccomanda
un trattamento farmacologico per perseguire un target <150 mmHg negli
adulti di eta =60 anni con una PAS persistentemente elevata (=150
mmHg), e un target <140 mmHg in anziani selezionati ad alto rischio CV
(storia diictus, TIA, ecc)*.

Secondo ACP/AAFP, iniziare una terapia farmacologica in un'ampia
popolazione di anziani con valori di PA 2130/80 mmHg per raggiungere
un target <130/80 mm Hg non & supportata da dimostrazioni convincenti
e, per diverse ragioni, pud sfociare in un'assistenza di scarsa utilita®®.

Da notare che entrambe le classificazioni, ACP/AAFP ed ACC/AHA, si
sono basate su un identico corpo di dati, € nessuno studio di esito &
stato pubblicato nei circa dieci mesi intercorsi tra la data di comparsa
delle due LG.

A questo punto, una domanda quantomeno da porsi potrebbe essere la
seguente: come mai due gruppi di esperti sono arrivati a definire e
considerare “ipertensione” un valore di PAS differente di 20 mmHg?

Nel mese di marzo 2017 & stata pubblicato un riesame sistematico di 21
studi controllati e randomizzati, e di 3 studi osservazionali al fine di
confrontare outcome favorevoli e sfavorevoli di trattamenti antiipertensivi
aggressivi o standard in pazienti anziani.20

Secondo tale indagine, la diminuzione della PA in soggetti di etd >60
anni riduce mortalita, ictus ed eventi cardiaci, con effetti pili costanti e
maggiori in pazienti con PAS basale 2160 mmHg e con moderato
controllo della PA (<150/90 mmHg). Obiettivi di trattamento inferiori
(<140/85 mmHg) sono probabilmente utili per alcuni pazienti ad alto
rischio CV, ma i risultati negli studi sono apparsi meno congruenti.

Target di trattamenti favorevoli per valori pressori pil bassi sono
ampiamente supportati dai risultati di un solo studio (SPRINT)™ in cui &
stata prevista una PAS <120 mm Hg e la maggior parte dei trattati ha
raggiunto un target <130 mmHg. Negli anziani, obiettivi troppo bassi di
PA di frequente si associano ad un aumento di episodi sfavorevoli, come
ipotensione e sincope.
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American Diabetes Association, in un Consensus Report pubblicato nel ~ Modifica dello stile di vita (SdV) associato o meno ad
settembre 2017, raccomanda che la maggior parte dei pazienti con impiego di farmaci.
diabete e ipertensione sia trattata in modo da conseguire un target di PAS

<140 mmHg e di PAD <90 mmHg. Dalla LG ACC/AHA & raccomandato con particolare vigore uno SdV

sano ed equilibrato (Tabella 1 e Box 2) sia come intervento singolo,
Obiettivi pit bassi di PA, <130/80 mmHg, possono essere appropriati per

soggetti ad alto rischio di patologia CV, e a condizione che possano
essere conseguiti senza oneri eccessivi per il paziente?!.

sia associato a trattamento farmacoterapico, quest'ultimo in rapporto al
grado pressorio e alle condizioni cliniche del pazientes.

Box 2. Alcune raccomandazioni delle nuove Linee Guida ACC/AHA sulla modifica dello SdV5

Oltre a promuovere la dieta DASH (Dietary Approaches to Stop Hypertension), ricca di frutta, verdura, cereali integrali e latticini a basso contenuto di
grassi, si raccomanda di ridurre I'assunzione di sodio (max 1,5 g/die) e di aumentare quella di potassio.

Tuttavia, alcuni pazienti possono essere danneggiati da un eccesso di potassio, come quelli con malattia renale o che assumono determinati farmaci.
Per ogni paziente, il peso corporeo ideale € I'obiettivo migliore: di regola, ci si pud aspettare una riduzione pressoria di un mmHg per ogni kg di
riduzione di peso corporeo.

Le raccomandazioni per I'attivita fisica comprendono da 90 a 150 minuti di esercizi di resistenza aerobica e/o dinamica a settimana e/o 3 sessioni a
settimana di esercizi di resistenza isometrica.

Per i pazienti che bevono alcolici, &€ suggerita I'assunzione di due o meno bicchieri al giorno per gli uomini e non pit di uno per le donne.

In particolare in caso di PRESSIONE ARTERIOSA “elevata”: l'intervento  Appare evidente che, nella nuova LG, il trattamento dell'ipertensione si

esclusivo consigliato & la modifica dello SdV. basa sia sulle soglie di PA sia sul rischio CV complessivo a 10 anni.
Per la determinazione del rischio CV, le LG indicano il calcolatore ACC/

+ Ipertensione di stadio 1, valori pressori situati nella parte inferiore  AHA utilizzato anche per la gestione della colesterolemia: esso misura il

del range 130-139 mmHg, rischio CV a 10 anni <10%: raccomandata la  fischio di cardiopatia o ictus a 10 anni secondo l'algoritmo ASCVD

sola modifica dello SdV. (Atherosclerotic Cardiovascular Disease), pubblicato nel 2013 nelle
apposite LG ACC/AHA2. |l logaritmo e facilmente accessibile nel sito

E’ per tale motivo che, per gli oltre 31 milioni di soggetti americani con la  http:/www.cvriskcalculator.com.

nuova classificazione considerati ipertesi, non € previsto un aumento

proporzionale del numero da trattare con farmaci antipertensivi, limitando- ~ Anche questa indicazione ha generato qualche perplessita.

si la farmacoterapia solo ad un massimo di 4,2 milioni di persone? E’ molto probabile che le persone piu giovani e di mezza eta senza altri
(Figura 1). sostanziali fattori di rischio, classificate con ipertensione di stadio 1 (130

-139/80-89 mmHg,) presentino, in generale, un rischio CV a 10 anni
E’ stato calcolato che, nei soggetti ipertesi, un‘alimentazione equilibrata ~ <10% e sara loro raccomandata la sola modifica dello SdV;
e una vita non sedentaria possono ridurre la PAS di circa 4-11 mmHg, con ~ Mentre quasi tutti gli anziani con PA in questi intervalli pressori
i migliori risultati ottenibili combinando dieta ed esercizio fisico. saranno candidati anche alla farmacoterapia, dal momento che il

calcolatore, in base alla sola eta, dara un rischio CV a 10 anni > 10%323.
Molti esperti ritengono tuttavia che i pazienti ipertesi finiranno in gran parte
per assumere solo o prevalentemente farmaci: & noto infatti quanto le  Forti critiche a tale direttiva sono invece riportate da altri autori™s,
raccomandazioni sulla modifica dello SdV siano considerate difficili da ~ secondo i quali non & razionale raccomandare una terapia
attuare. Per altro verso, & sempre pill facile e celere prescrivere e distri- ~ farmacologica per la prevenzione primaria di malattie CV in persone
buire farmaci che addestrare e convincere i pazienti a correggere lo Sdv.  con una PA 2140/90 mmHg e a basso rischio CV; e cio diversamente

da quanto previsto dalla LG ACP/AAFP*8, secondo cui si raccomanda
+ Ipertensione di stadio 1, PA media 2130/80 mmHg e con patologia ~ Y" trattamento farmacologico ad un target <150 mmHg in adulti di eta
260 anni con una PAS persistente 2150 mmHg, e <140 mmHg in
persone selezionate ad alto rischio CV. Iniziare una terapia
farmacologica in un'ampia popolazione di anziani con valori di PA
>130/80 mmHg per target <130/80 mmHg non & supportato da
dimostrazioni convincenti e pud risultare, per diverse ragioni, in inter-
venti di scarsa utilita'.

CV clinica, oppure con storia di patologia CV e rischio di cardiopati-
a aterosclerotica a 10 anni 210%: raccomandati 'impiego di un farma-
co antipertensivo e la modifica dello SdV per la prevenzione secondaria
di eventi CV ricorrenti; oppure per la prevenzione primaria in assenza di
storia di patologia CV ma con rischio elevato di cardiopatia
aterosclerotica®.



s

¢ Ipertensione di stadio 2, PA media >140/90 mmHg:
raccomandati la modifica dello SdV e il trattamento farmacologico,
indipendentemente dal rischio ateroscleroticos.

Secondo la nuova LG, la PA ¢é sufficientemente elevata da giustificare
limpiego iniziale, nella maggioranza dei casi, di due prodotti di due
classi farmaceutiche diverse, con valutazione dei valori pressori
ripetuti a brevi intervalis. In caso di PA media molto alta
(ad es., 2160/100 mmHg), sono raccomandati una valutazione
tempestiva e il trattamento farmacologico, seguiti da un attento moni-
toraggio ed eventuale aggiustamento al rialzo della posologia.

Nella consapevolezza del fatto che molti ipertesi di stadio 2 possono
aver bisogno dell'associazione di due o piu principi attivi per
controllare adeguatamente i valori pressori, un giudizio positivo & dato
alle associazioni di farmaci in un’unica pillola, e cid per migliorare
la compliance del pazientes.

| RISCHI DEL TRATTAMENTO ANTIPERTENSIVO

Secondo alcuni esperti, la LG ACC/AHA valuta in modo inadeguato i
potenziali danni del trattamento antipertensivo. Al contrario, la linea
guida ACP/AAFP raccomanda che medici e pazienti considerino
attentamente anche i rischi nelle decisioni che si stanno prendendo.
| danni della terapia farmacologica possono essere particolarmente
rilevanti negli anziani.
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Sebbene un trattamento piu intensivo per una PAS vicina a 120
mmHg non abbia dimostrato di aumentare il rischio di declino
cognitivo, di fratture o cadute in contesti di studi attentamente
monitorati, ha invece aumentato 'ipotensione sintomatica e il rischio
di sincope’2.

Inoltre, il carico del trattamento e il rischio di eventi avversi correlati
alla polifarmacia possono essere sostanziali negli anziani con
condizioni croniche, a cui si applicano molteplici linee guida specifiche
di malattia?®24

I FARMACI CONSIGLIATI DALLE LINEE GUIDA

Quando €& previsto I'impiego di farmaci accanto alla modifica dello
SdV, la terapia iniziale di scelta dell'ipertensione di stadio 1 prevede
I'impiego di diuretici tiazidici, calcio-antagonisti e ACE inibitori o
sartani.

In presenza di ipertensione di stadio 2 e PA media 20/10 mmHg al
di sopra del target pressorio normale, il trattamento iniziale
raccomandato € di due farmaci di classi diverses. | farmaci previsti per
il trattamento antipertensivo con alcune loro caratteristiche sono
riportati in Tabella 3.

Tabella 2. Farmaci utilizzabili nel trattamento antipertensivo e alcune loro caratteristiche’

Farmaci

Glortalidone patologia CV.

Diuretico preferenziale a causa della sua lunga emivita e riduzione documentata del rischio di

Alcune caratteristiche

Diuretici dell’ansa

Da preferirsi nell'insufficienza cardiaca e se la velocita di filtrazione glomerulare & <30 mi/min

ACEdnibitori sartani (ARB), inibitori
diretti della renina

Non devono essere utilizzati in associazione tra loro.

ACE-inibitori, sartani (ARB)

Ca-antagonisti diidropiridinici

Ca-antagonisti non-diidropirid.

Amiloride, Triamterene

Spironolattone, Eplerenone

Beta-bloccanti

Beta-bloccanti con attivitaa- e
B-recelioriale (es. carvedilolo)

Bisoprololo. Metoprololo suce.

Bloccanti a-1
Bloccanti a-1 ad azione centrale

Vasodilatatori ad azione diretta

Aumentano il rischio di iperkaliemia in caso di malattia renale cronica e con i farmaci supplementari
o risparmiatori di K. Vanno sospesi in gravidanza.

Provocano edema.

Sono associati a bradicardia e blocco cardiaco, sono da evitarsi in caso di insufficienza cardiaca e
riduzione della frazione di eiezione.

Possono essere utilizzati con tiazidici negli adulti con kaliemia sierica bassa; da evitarsi se la
velocita di filtrazione glomerulare € <45 ml/min.

Da preferirsi nel trattamento dell'aldosteronismo primario e della ipertensione resistente

Non sono la terapia di prima scelta, tranne che in caso di coronaropatia e di insufficienza cardiaca
con riduzione della frazione di eiezione. Va evitata la loro cessazione busca.

Da preferirsi in presenza di insufficienza cardiaca con riduzione della frazione di eiezione.

Da preferirsi nellipertensione e insufficienza cardiaca con riduzione della frazione di eiezione; il
bisoprololo come antipertensivo nel contesto della malattia broncospastica delle vie aeree.

Si associano ad ipotensione ortostatica; possono essere presi in considerazione in caso di iperplasia
prostatica benigna.

Da evitarsi e riservare come ultima linea a causa degli effetti collaterali della necessita di evitare
improvvise interruzioni

Si associano a ritenzione di sodio e acqua; da utilizzare associati ad un diuretico o un beta-bloccante
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ABSTRACT

Numerosi studi hanno dimostrato I'efficacia delle statine nel ridurre gli eventi cardiovascolari e la mortalita, soprattutto nei
soggetti con elevato rischio cardiovascolare. Tuttavia, nella pratica clinica, la terapia con statine puo essere una frequente
causa di effetti collaterali (c.d. ‘intolleranze”) che si manifestano principalmente con disturbi muscolari, gastrointestinali e
aumento degli enzimi epatici. Tali fenomeni rivestono un importante interesse clinico in quanto lintolleranza alle statine,
in particolare quella dovuta alla presenza di eventi avversi muscolari, rappresenta la principale causa di mancata aderenza o
di sospensione della terapia. Ad oggi, tuttavia, non esistono in letteratura specifici questionari validati per la definizione dei
sintomi muscolari e della relativa intensita né solide prove di efficacia per stabilire le corrette azioni da intraprendere. Il presente
articolo si propone di offrire alcune strategie per la gestione dei sintomi muscolari associati alle statine attraverso un formato di
‘Domanda e Risposta”. Come riferimento € stato utilizzato il documento di consenso elaborato dalla Societa Europea

dell’Aterosclerosi.

INTRODUZIONE

Le statine rappresentano una terapia fondamentale per la

prevenzione degli eventi cardiovascolari nei soggetti

ipercolesterolemici, con un buon profilo di sicurezza
dimostrato nella maggior parte degli studi clinici. Tuttavia,
questi farmaci presentano uno spettro di reazioni avverse,
definite “non gravi’, che si 