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It is now universally accepted that antihypertensive therapy reduces cardiovascular morbidity
and mortality both in young and older patients. The clinical relevance of the systolic, diastolic and
pulse pressure as independent risk factors is well recognized.

The reduction of cardiovascular morbidity and mortality in hypertensive patients is the main
therapeutic goal. There is substantial agreement on the treatment of individual risk factors and asso-
ciated clinical conditions, but the best drug therapy for systolic and diastolic hypertension and/or
high pulse pressure is still controversial.

The recommendations of the JNC VI are that diuretics or beta-blockers be used as first-step drug
therapies. The WHO-ISH guidelines recognize calcium antagonists, ACE-inhibitors, alpha-blockers
and angiotensin II receptor antagonists as first-step drug therapies together with diuretics and beta-
blockers.

All these drugs have a similar hypotensive potential and reduce cardiovascular risk, but with no-
ticeable differences in tolerability and side effects. It has long been demonstrated that diuretics and
beta-blockers significantly reduce the cardiovascular risk, but their side effects can be relevant. ACE-
inhibitors have proved to be efficacious in hypertensive patients with chronic heart failure and dia-
betes. Calcium antagonists are useful in the prevention of stroke but results in patients at high risk of
coronary artery disease and heart failure are controversial. Alpha-blockers have proved to be unsafe
in patients with heart failure but showed beneficial effects in young patients with diastolic hyperten-
sion. Angiotensin II receptor antagonists have proved to be safe and efficient but their advantages in
comparison to other drugs need to be confirmed.

(Ital Heart J Suppl 2001; 2 (4): 375-380)

Introduzione

L’ipertensione arteriosa ¢ la patologia
cardiovascolare piu diffusa nel mondo oc-
cidentale ed ¢ stato ormai ampiamente di-
mostrato come la terapia di questa affezio-
ne sia in grado di ridurre il rischio di mor-
bidita e mortalita cardiovascolare sia nel
soggetto giovane! come nell’anziano?.

Si possono individuare quattro parame-
tri pressori, correlati tra loro, che possono
risultare alterati e che concorrono in ma-
niera isolata o congiunta a sviluppare 1’i-
pertensione arteriosa: 1) pressione arteriosa
sistolica (PAS); 2) pressione arteriosa dia-
stolica (PAD); 3) pressione arteriosa media
(PAM); 4) pressione arteriosa differenziale
o pressione pulsatoria (PP).

Questi quattro parametri pressori hanno
tutti una loro importanza, ma il rischio re-
lativo per la mortalita e morbidita cardiova-
scolare, e quindi la necessita di una terapia
ipotensiva, varia sia in valore assoluto, sia
in base alle caratteristiche dei singoli pa-
zienti. La popolazione affetta da ipertensio-
ne arteriosa si puo suddividere in due ampi,
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seppur grossolani, gruppi: il primo, compo-
sto da soggetti piu giovani (< 50 anni) pit
frequentemente maschi con ipertensione
prevalentemente diastolica e con PP nei li-
miti ed il secondo, pitt numeroso, composto
da individui piu anziani (> 50 anni), piu fre-
quentemente di sesso femminile con iper-
tensione prevalentemente sistolica ed ele-
vata PP. L’obiettivo terapeutico principale
nel primo gruppo ¢ quello di raggiungere
valori di PAD < 90 mmHg, mentre per il se-
condo valori di PAS < 140 mmHg; I’insuc-
cesso terapeutico o I’inadeguatezza del ri-
sultato ¢ piu frequente comunque nel se-
condo gruppo rispetto al primo?.
L’importanza della PAS come fattore di
rischio a se stante € un’acquisizione relati-
vamente recente, basti pensare che il risul-
tato terapeutico ottimale nella maggior par-
te dei trial era considerato “solo” un abbas-
samento della PAD sotto 1 90 mmHg e che
storicamente I’aumento della PAS con I’eta
era spesso interpretato come dovuto ad un
“innocente” aumento della rigidita arterio-
sa*. Anche le classificazioni dell’iperten-
sione arteriosa sino a pochi anni or sono
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prendevano in considerazione solo la PAD omogeneiz-
zando i valori della PAS e Iefficacia di molti nuovi far-
maci ipotensivi era testata valutando soltanto il risulta-
to nel ridurre la PAD.

Recentemente la PAS e la PP sono state nuovamente
rivalutate come fattore di rischio indipendente per la pa-
tologia cardiovascolare, grazie anche alle rielaborazioni
statistiche degli studi sull’ipertensione nell’anziano>.

Lo studio Framingham ha recentemente rivalutato il
rischio ipertensione arteriosa e patologia cardiovasco-
lare in relazione all’eta®. Nel gruppo giovanile (< 50 an-
ni) la PAD ¢ risultata il parametro predittivo principale
di cardiopatia ischemica, mentre nei soggetti pill anzia-
ni il fattore predittivo principale diviene la PAS e la PP.
Come se nei soggetti giovani fosse pill importante il fat-
tore resistenze vascolari e con I’eta invece diventasse
preminente la rigidita e la riduzione di compliance del-
le grandi arterie.

Mentre pochi studi hanno dimostrato una vera im-
portanza, a se stante, per la PAM310, ormai ¢’¢ ampio
consenso sugli altri parametri pressori (PAS, PAD e PP)
come fattori di rischio indipendenti nelle varie classi di
ipertesi e quindi gli sforzi terapeutici dovranno essere
indirizzati in tal senso!!. Recentemente ¢ stato discusso
il ruolo della PAD nei casi di ipertensione arteriosa si-
stolica isolata dell’anziano, per un’apparente dimostra-
zione che una riduzione della PAD possa in questi sog-
getti peggiorarne la prognosi!>!3; tuttavia nessuno stu-
dio accenna alla frequente possibilita di insufficienza
aortica silente in questo gruppo di pazienti.

Obiettivi terapeutici

L’ obiettivo della terapia in tutti 1 pazienti ipertesi ¢
comunque quello di ottenere la massima riduzione del
rischio di morbidita e mortalita cardiovascolare. Cio0 si-
gnifica trattare tutti i fattori di rischio reversibili, cosi
come riportare la pressione arteriosa a livelli normali o
ottimali'+13, Per raggiungere tale risultato si partiva dal
presupposto, non provato, e recentemente contraddetto,
che il beneficio ottenibile con la riduzione della pressio-
ne arteriosa fosse indipendente dal meccanismo attra-
verso il quale tale riduzione veniva raggiunta. Tutti i far-
maci antipertensivi, oltre ad abbassare la pressione arte-
riosa, presentano altre azioni, alcune note, altre scono-
sciute, che potrebbero aumentare o annullare I’efficacia
reale legata alla diminuzione della pressione stessa.

Le ultime linee guida WHO-ISH'S indicano chiara-
mente come ’aumento della PAD sia strettamente cor-
relato ad un aumento del rischio relativo per patologia
cerebrovascolare e per cardiopatia ischemica e come la
terapia (riduzione media di 10-12 mmHg per la PAS e
di 5-6 mmHg per la PAD) sia in grado di ridurre le mor-
ti per tali patologie, con una riduzione non significativa
per le morti da altre cause.

Gli studi sui vari farmaci ipotensivi hanno dimo-
strato come I’efficacia delle varie classi farmacologiche
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vari molto nei riguardi della PAS e PAD. Comunque
I’efficacia di una classe farmacologica sui vari parame-
tri pressori dipende da vari fattori, non solo emodina-
mici, come I’ effetto sulla struttura vascolare, sulla com-
pliance del letto arterioso e sulla funzione contrattile
cardiaca.

Le attuali indicazioni terapeutiche di fronte ad un
paziente iperteso sono tutte concordi nel valutare e trat-
tare il rischio individuale, le condizioni cliniche asso-
ciate ed i danni d’organo, mentre rimangono dei dubbi
nella scelta del tipo di farmaci per controllare i diversi
tipi di ipertensione arteriosa (aumento della PAS o del-
la PAD o della PP).

I dati attualmente in nostro possesso non permetto-
no di stabilire con assoluta certezza se una classe far-
macologica rispetto ad un’altra abbia particolari van-
taggi in termini di prevenzione degli eventi cardiova-
scolari. La diversita ¢ legata prevalentemente alla di-
versa farmacodinamica, alla potenza ipotensiva, all’a-
zione su altri fattori di rischio oltre che alla tollerabilita
individuale.

Sulla scelta dei farmaci le linee guida americane so-
no sempre lievemente divergenti da quelle internazio-
nali, anche se le differenze negli anni tendono a limar-
si sempre piu.

I1 INC VI del 1997 indica come farmaci di prima
scelta nell’ipertensione arteriosa i diuretici ed i beta-
bloccanti, mentre le linee guida WHO-ISH del 199916
non fanno differenze concettuali tra le varie classi ri-
portando le sei principali (calcioantagonisti, diuretici,
betabloccanti, alfabloccanti, ACE-inibitori, antagonisti
dell’angiotensina II).

Le motivazioni statunitensi limitano la scelta sia per
motivi economici sia perché solo i diuretici ed i beta-
bloccanti sono le uniche classi farmacologiche testate
in studi controllati su ampie casistiche sia per quanto
concerne la morbidita che la mortalita. Le linee guida
WHO-ISH lasciano ampia scelta al clinico partendo dal
presupposto che il beneficio della terapia ipotensiva sia
correlato alla riduzione della pressione arteriosa piutto-
sto che al tipo di farmaco utilizzato.

Ma a parita di riduzione della pressione arteriosa,
possono differenti classi farmacologiche offrire partico-
lari vantaggi in termini di protezione cardiovascolare? A
questa domanda i dati attuali non permettono di stabilire
con assoluta certezza se una classe o sottoclasse farma-
cologica abbia particolari vantaggi, anche se alcuni studi
hanno dato (HOT, HOPE, in parte ALLHAT, Syst-Eur,
STOP, CAPP, NORDIL, INSIGHT) ed altri stanno ten-
tando di dare una risposta a questo quesito (Stop-Hyper-
tension 2, ALLHAT, ANBP-2, SCOPE, SHELL, ELSA,
CONVINCE, ASCOT, VALUE).

Indicazioni terapeutiche

Quindi una volta posta una diagnosi corretta di iper-
tensione, valutati i fattori di rischio, le condizioni clini-



A Montereggi - Terapia dell’ipertensione arteriosa

che associate ed i danni d’organo andra scelta la terapia
tenendo conto del meccanismo d’azione e del conse-
guente effetto sistemico o locale; dell’efficacia assolu-
ta e nel tempo, delle controindicazioni e precauzioni,
della tollerabilita, del costo e del tipo di ipertensione su
cui vogliamo agire (PAS, PAD, PP).

Lefficacia ipotensiva ¢, specie nei farmaci di ultima
generazione, molto simile per le varie classi farmacolo-
giche con importanti variazioni individuali. La tollera-
bilitd & molto variabile con diversa incidenza di effetti
collaterali, ma non esiste alcun farmaco privo di rea-
zioni secondarie.

Diuretici. Utilizzati sin dagli anni *50. Numerosissimi
trial con la casistica pitt ampia di pazienti sia testati vs
placebo che verso altre classi farmacologiche. Varie
sottoclassi (tiazidici, dell’ansa, risparmiatori di potas-
sio). Lunga durata d’azione. Provata efficacia sia in
acuto che in cronico. Provata efficacia sulla riduzione
di mortalita e morbidita cardiovascolare. Basso costo.
Ben tollerati a bassa dose con una delle percentuali pit
basse di eventi avversi. Gli effetti collaterali piu fre-
quenti sono ad alta dose (ipokaliemia, iperuricemia, dis-
funzione erettile, intolleranza glicidica, aritmie cardia-
che, dislipidemia, ecc.). Da segnalare un probabile au-
mento del rischio di carcinoma renale con diuretici ad
alta dose!”. Di prima scelta per le linee guida statuni-
tensi!d, di prima scelta nell’anziano, nell’ipertensione
sistolica isolata, nell’osteoporosi'8, nella razza neral®,
nei pazienti con scompenso cardiaco, verosimilmente
nei pazienti con aumentata PP7-202! e nei pazienti con
bassa renina??. Associabili a tutte le altre classi senza
particolari problemi con una riserva minima per 1’asso-
ciazione con calcioantagonisti che non avrebbe un ef-
fetto additivo essendo i calcioantagonisti dotati di una
certa attivita natriuretica intrinseca. Numero di pazien-
ti da trattare con diuretici tiazidici a bassa dose per evi-
tare un evento 182,

Betabloccanti. Disponibili dalla meta degli anni ’60.
Moltissimi studi controllati. Varie sottoclassi (lipofili,
idrofili, cardioselettivi, con attivita simpaticomimeti-
ca, vasodilatanti, alfa e betabloccanti, ecc.). I trial piu
numerosi sono stati eseguiti con i betabloccanti piu
vecchi. Lunga durata d’azione, lievemente meno effi-
caci nel prevenire mortalitd e morbidita cardiovasco-
lare dei diuretici?®?!, sono paragonabili a questi ultimi
nel prevenire gli eventi cerebrovascolari dell’anzia-
no?3. Di prima scelta per le linee guida statunitensi'>,
nella cardiopatia ischemica (controllo dei sintomi),
nella prevenzione secondaria dopo infarto miocardi-
co, con tachiaritmia, con cefalea, con tremore, con dis-
tiroidismo2*, con aneurisma dell’aorta addominale e
negli anziani seppur con qualche riserva’!”. Significa-
tivi effetti collaterali come insonnia, depressione, dis-
funzione erettile, dislipidemia e controindicazioni nei
pazienti asmatici, diabetici insulino-dipendenti, con
arteriopatia periferica. Costo medio-basso. Numero di
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pazienti da trattare con betabloccanti per evitare un
evento 142%0.

Calcioantagonisti. Disponibili dalla fine degli anni
’70. Varie sottoclassi (diidropiridinici, difenilalchilami-
nici, benzodiazepinici). A brevissima, breve e lunga du-
rata d’azione. Efficaci in monosomministrazione sia in
acuto che in cronico. Di prima scelta per le linee guida
WHO-ISH'¢, molto efficaci negli anziani e nei soggetti
di razza nera!®, provata efficacia nella riduzione dello
stroke, in alcuni studi sovrapponibili ai betabloccanti, e
nell’ipertensione sistolica isolata®. La nifedipina ha ri-
tardato I’intervento di sostituzione valvolare nell’insuf-
ficienza aortica®. Recentemente ¢ stata pubblicata una
metanalisi di 9 studi che testavano calcioantagonisti a
lunga durata d’azione con altri ipotensivi ed 1 risultati
indicherebbero un aumentato rischio di infarto miocar-
dico acuto e scompenso cardiaco nel gruppo in terapia
con calcioantagonisti con effetti apparentemente favo-
revoli per quanto riguarda la protezione dello stroke?’.
Effetti collaterali significativi (edemi periferici, stipsi,
flush, cefalea). Costo medio-alto. Numero di pazienti
da trattare con calcioantagonisti per evitare un evento
4220,

ACE-inibitori. Disponibili dalla fine degli anni *70. Le
sottoclassi sono piu teoriche che pratiche. Efficaci in
acuto e cronico, in maniera inferiore nei soggetti di raz-
za nera e negli anziani. Dimostrata efficacia nella ridu-
zione di mortalita e morbidita nei pazienti affetti da
scompenso e diabete. Studi meno numerosi nell’iper-
tensione arteriosa non complicata. Effetti collaterali si-
gnificativi (tosse, angioedema, disgeusia), controindi-
cati in gravidanza. Di prima scelta per le linee guida
WHO-ISH'®, nei soggetti di razza caucasica, di mezza
eta, nei diabetici?®, nei soggetti ad elevata renina, nello
scompenso cardiaco anche subclinico, nel postinfarto e
nella disfunzione ventricolare sinistra?®. Costo medio.

Alfabloccanti. Disponibili dalla fine degli anni *70. Ef-
ficaci in acuto e cronico. Piu efficaci nel ridurre la PAD
rispetto alla PAS. Effetti collaterali non molto frequen-
ti (ipotensione ortostatica, vertigine, incontinenza nelle
donne). Effetti favorevoli su lipidi plasmatici e glice-
mia. Di prima scelta per le linee guida WHO-ISH'®, nel
maschio con ipertrofia prostatica®® ed ipertensione arte-
riosa prevalentemente diastolica. Costo medio. Da se-
gnalare perd che un braccio di un recente studio’!, pub-
blicato dopo le linee guida WHO-ISH, confrontando
doxazosina vs clortalidone ha documentato, come end-
point secondario, un 25% di eventi cardiovascolari in
pil nei pazienti che assumevano la doxazosina, per la
maggior parte imputabile ad una probabilita doppia di
andare incontro a scompenso cardiaco, rispetto ai pa-
zienti trattati con clortalidone. Non ¢ stata pero regi-
strata alcuna variazione significativa della mortalita
cardiovascolare e globale. In attesa di ulteriori dati e,
memori di altri studi, in seguito contraddetti®?, gli alfa-
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bloccanti andrebbero al momento riservati a pazienti
ipertesi con sintomi da ipertrofia prostatica o con sin-
drome dismetabolica e controindicati nei pazienti con
scompenso cardiaco anche latente.

Antagonisti recettoriali dell’angiotensina II. Ultima
classe di ipotensivi introdotta in terapia alla fine degli
anni ’90. Efficaci in cronico, in maniera inferiore in
acuto. Effetti collaterali scarsi, ben tollerati. Efficaci
nello scompenso, nell’iperuricemia (losartan), nel dia-
bete, utilizzabili nell’insufficienza renale. Di prima
scelta per le linee guida WHO-ISH. Trial in corso sulla
riduzione di morbilita e morbidita. Costo elevato.

Ipotensivi ad effetto centrale. Disponibili dagli anni
’60. Varie sottoclassi (clonidina ed alfametildopa). Far-
maci non di prima scelta. Effetti collaterali significati-
vi. Vie di somministrazione alternative (transdermica
per la clonidina). Utilizzabili in particolari gruppi di
ipertesi o in associazione agli altri farmaci (gravidanza,
gravi nefropatie, insonnia, attacchi di panico, cefalea).
Non facilmente associabili. Costo medio-basso.

Conclusioni

In conclusione in questi ultimi anni curare I’iper-
tensione arteriosa ¢ divenuto pil facile. Tutte le classi
farmacologiche hanno dimostrato una netta superiorita
rispetto al placebo nel ridurre la mortalitd e morbilita
cardiovascolare. Abbiamo farmaci sempre piu potenti,
meglio tollerati, pitt comodi sia come via di sommini-
strazione sia come modalita e frequenza di assunzione;
tuttavia ci sono anche pitt dubbi, perché non serve solo
ridurre la pressione arteriosa, ma anche diminuire il ri-
schio cardiovascolare globale, bisogna valutare quale
sia la pressione piu pericolosa (PAD, PAS, PP), va scel-
to il farmaco “giusto” per il singolo paziente, bisogna
decidere quale livello pressorio raggiungere e quando
iniziare il trattamento. Per ora possiamo solo consiglia-
re di trattare sempre 1’ipertensione arteriosa se associa-
ta a danni d’organo e patologie correlate; di trattare lo
stadio OMS 1II e III; trattare lo stadio I associato a fat-
tori di rischio, dopo I’insuccesso della terapia non far-
macologica. Per quanto riguarda le forme borderline,
sia sistoliche che diastoliche, numericamente molto im-
portanti, andranno tenuti in considerazione due para-
metri aggiuntivi, I’eta e la PP, che sinora non sempre
veniva considerata. Mentre in un anziano con PAS bor-
derline ed elevata PP (> 80 mmHg) vi ¢ un’indicazione
ad iniziare la terapia, tentando di ridurre solo la PAS, se
la PP risulta nei limiti possiamo ancora aspettare. Qua-
lora la PAS sia normale e la PAD borderline possiamo
essere invece piu “attendisti”. Nel valutare il risultato
della terapia, andra tenuto in particolare considerazio-
ne il livello pressorio raggiunto sia di PAS che di PAD.
Per ora abbiamo delle indicazioni sulle soglie da rag-
giungere solo per i soggetti di mezza eta!! e dei dati an-
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cora un po’ lacunosi per I’anziano'2. Il beneficio globa-
le della terapia ipotensiva nella pratica quotidiana ¢ co-
munque probabilmente maggiore di quello evidenzia-
bile nei trial clinici ed una terapia condotta in maniera
piu efficace e rigorosa nei soggetti ad alto rischio por-
terebbe senz’altro ulteriori benefici®®. Infatti per quan-
to riguarda la terapia dell’ipertensione arteriosa rimane
I’annoso problema che non tutti i pazienti ipertesi san-
no di esserlo e che molti pazienti con ipertensione cor-
rettamente diagnosticata sono trattati in maniera inade-
guata e solo una piccola percentuale di questi (20-30%)
raggiunge i livelli ottimali di controllo pressorio®. Ed &
forse su questi numeri che si dovra giocare la sfida dei
prossimi anni oltre che sulla scelta dell’antipertensivo
ottimale per il singolo paziente.

Fotografando la realta italiana del 1999 e stilando la
graduatoria degli ipotensivi piu utilizzati troviamo pero
dei risultati abbastanza sconcertanti rispetto alle indi-
cazioni emanate dalle linee guida e dalle piu recenti
metanalisi sopra riportate. Infatti nella classifica delle
vendite al primo posto troviamo gli ACE-inibitori (da
soli ed in associazione ai diuretici) con il 50% del mer-
cato, seguiti dai calcioantagonisti con il 26%, al terzo
posto troviamo gli antagonisti dell’angiotensina II con
I’11%, al quarto i betabloccanti con il 6%, al quinto gli
alfabloccanti con il 5% ed ultimi i diuretici da soli con
un 2% delle vendite?; questi dati dovrebbero senz’altro
farci riflettere.

Riassunto

E ormai ampiamente dimostrato come la terapia
dell’ipertensione arteriosa sia in grado di ridurre il ri-
schio di mortalitd e morbilita cardiovascolare sia nel
soggetto giovane che nell’anziano. In letteratura c’¢
ampio consenso sull’importanza singola e combinata
della pressione arteriosa sistolica, diastolica e pulsato-
ria o differenziale come fattori di rischio cardiovasco-
lare indipendenti.

L’ obiettivo terapeutico nei pazienti ipertesi ¢ quello
di ottenere la massima riduzione del rischio di morbi-
lita e mortalita cardiovascolare. Cio implica il tratta-
mento ottimale della pressione arteriosa e la riduzione
degli eventuali fattori di rischio aggiuntivi. Mentre c’¢
ampia concordanza nel trattare il rischio individuale e
le eventuali condizioni cliniche associate, rimangono
ancora dubbi sulla classe farmacologica da scegliere
per trattare 1’ipertensione arteriosa diastolica, sistolica,
I’alta differenziale o combinazioni di queste forme.

I1 JNC VI indica come farmaci di prima scelta i be-
tabloccanti ed i diuretici, che figurano comunque anche
nelle linee guida WHO-ISH in prima linea insieme pero
ai calcioantagonisti, ACE-inibitori, antagonisti dell’an-
giotensina II ed alfabloccanti. L’efficacia ipotensiva ¢
sovrapponibile per le varie classi con variazioni indivi-
duali, mentre € molto diversa la tollerabilita e di conse-
guenza la compliance farmacologica.
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Tutte le classi farmacologiche hanno ampiamente
dimostrato la loro efficacia nel ridurre il rischio cardio-
vascolare nell’ipertensione quando paragonati al place-
bo. Nei confronti tra le varie classi farmacologiche sus-
sistono invece delle importanti differenze. I diuretici ed
i betabloccanti seppur gravati da effetti collaterali si so-
no sempre dimostrati efficaci nel ridurre il rischio car-
diovascolare oltre che le varie forme di ipertensione ar-
teriosa. Gli ACE-inibitori hanno ampiamente docu-
mentato la loro efficacia in pazienti complicati da
scompenso cardiaco e diabete. I calcioantagonisti si so-
no dimostrati utili nella prevenzione dello stroke con ri-
sultati contrastanti per la cardiopatia ischemica. Gli al-
fabloccanti hanno dato risultati negativi nei pazienti
con scompenso cardiaco, mentre risultano efficaci spe-
cie nelle ipertensioni prevalentemente diastoliche del
giovane. Gli antagonisti dell’angiotensina II risultano
efficaci e ben tollerati, ma mancano ancora dati suffi-
cientemente validati nei confronti delle altre classi far-
macologiche.

Parole chiave: Pressione arteriosa; Terapia.
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