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Dalla pubblicazione delle ultime linee guida sul-
I’ipertensione arteriosa dell’European Society of
Cardiology/European Society of Hypertension [1] e
del VIIth Joint National Committee on Prevention,
Detection, Evaluation, and Treatment of High Blood
Pressure [2] sono ormai trascorsi tre anni, nel corso
dei quali sono stati pubblicati diversi nuovi trial sul
trattamento antiipertensivo, come ad esempio I’ An-
glo-Scandinavian Cardiac Outcomes Trial - Blood
Pressure Lowering Arm (ASCOT-BPLA) [3], il Ja-
pan Multicenter Investigation for Cardiovascular
Diseases-B (JMIC-B) [4], il Plaque Hypertension
Lipid-Lowering Italian Study (PHYLLIS) [5] ed il
Valsartan Antihypertensive Long-term Use Evalua-
tion (VALUE) [6]. Alla luce dei dati emersi da que-
sti e da altri studi, la comunita scientifica interna-
zionale era pertanto in attesa di nuove linee guida
sul trattamento antiipertensivo.

E giunta per prima al traguardo la British Hyper-
tension Society (BHS), che, in collaborazione con il
National Institute for Health and Clinical Excellence
(NICE), il National Collaborating Centre for Chronic
Conditions (organismo del NICE preposto alle linee
guida), la Primary Care Cardiovascular Society ed il
Royal College of Physicians, ha edito sul web il 28
giugno un aggiornamento, limitatamente al solo trat-
tamento farmacologico, alle linee guida britanniche
BHS [7] e NICE (clinical guideline 18) [8] sull’iper-
tensione arteriosa, pubblicate nel 2004. La decisione
fa seguito ad una review preliminare condotta da un
Expert Advisory Committee comprendente rappre-
sentanti del NICE, della BHS e della Blood Pressure
Association, un’associazione di pazienti inglesi. Alla
base di questo approccio collaborativo vi ¢ 1’esigen-
za di evitare una duplicazione non necessaria degli
stforzi degli esperti e di ridurre i potenziali rischi di
confusione tra medici e pazienti.

Si tratta della prima volta che una societa scien-
tifica come la BHS, che da venti anni produce linee
guida sull’ipertensione arteriosa, collabora con il
NICE, un organismo governativo qualificato ed in-
dipendente che ha il fine di fornire indicazioni na-
zionali sulla promozione della salute e la cura delle
patologie, raggiungendo un ampio consenso nell’e-
laborazione delle stesse linee guida. Da segnalare
anche il fatto che le linee guida NICE non vengono
di solito aggiornate prima di quattro anni dalla pub-
blicazione.

Il lavoro, basato su una revisione sistematica su
EMBASE e MEDLINE, attuata usando il software
RevMan 4.2 (©The Nordic Cochrane Centre), dei dati
pubblicati di recente in letteratura in 20 trial di con-
fronto tra diversi trattamenti antiipertensivi, stabilisce
il gold standard per un ottimale gestione farmacologi-
ca dell’ipertensione arteriosa, con lo scopo finale di ri-
durre la mortalita e morbilita associate a malattie car-
diovascolari come 1’ictus, I'insufficienza renale croni-
ca e la cardiopatia ischemica, per le quali I’ipertensio-
ne ¢ un fattore di rischio fortemente significativo.

L’importanza dell’argomento consegue anche
alle dimensioni epidemiologiche della condizione,
che coinvolge circa il 40% degli adulti in Gran Bre-
tagna come negli altri paesi industrializzati (di cui
un terzo ne € inconsapevole) ed ¢ spesso trattata in
modo inadeguato, nonostante che circa il 15% delle
spese annuali per le cure primarie in Gran Bretagna
sia relativo al trattamento antiipertensivo.

Il Guideline Development Group, presieduto dal
dott. B. Higgins, nel formulare le raccomandazioni,
ha preso in considerazione, sulla scorta dei principi
dell’Evidence Based Medicine, non soltanto gli stu-
di piu recenti, ma anche i dati sugli effetti indeside-
rati e sui meccanismi d’azione delle differenti classi
di antiipertensivi nelle diverse eta e nei differenti
ceppi etnici.

E stato anche analizzato un dettagliato studio di
economia sanitaria sui rapporti costo-efficacia delle
principali classi di agenti antiipertensivi, che ha rag-
giunto una conclusione simile a quella della metana-
lisi, e cioe che calcioantagonisti e diuretici appaiono
le classi col miglior rapporto costo/benefici e che i
betabloccanti sono quelli con gli effetti meno favore-
voli. Da questa analisi si deduce che i migliori rap-
porti costo/efficacia dei farmaci antiipertensivi con-
seguono ai loro effetti relativi alla prevenzione del
diabete mellito e dello scompenso cardiaco. In parti-
colare, i calcioantagonisti sarebbero da preferire nei
soggetti a basso rischio di scompenso cardiaco, ed i
diuretici in quelli a basso rischio di diabete. Infine,
nei soggetti a rischio sia di diabete che di scompenso
cardiaco, i farmaci agenti sul sistema renina-angio-
tensina rappresenterebbero, dal punto di vista farma-
coeconomico, 1’opzione piu favorevole. Da segnala-
re che ’applicabilita ai soggetti d’eta inferiore a 55
anni del suddetto modello ¢ incerta, in quanto basato
su trial condotti su soggetti molto piu anziani.
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Le principali raccomandazioni incluse nelle li-
nee guida, che nel loro insieme rappresentano un au-
torevole e condiviso algoritmo nazionale di tratta-
mento antiipertensivo, sono le seguenti:

» Negli ipertesi d’eta superiore ai 55 anni e nei pa-
zienti di colore (neri africani e dei Caraibi) di
ogni eta la terapia iniziale di scelta dovrebbe es-
sere un calcioantagonista o un diuretico tiazidi-
co (livello di evidenza A).

* Negli ipertesi pit giovani la terapia iniziale di
prima scelta dovrebbe essere un ACE-inibitore
(o un sartano nel caso questo non sia tollerato)
(livello di evidenza C).

e Nel caso sia necessario un secondo farmaco, ci
si dovrebbe orientare verso I’uso di un ACE-ini-
bitore (o un sartano nel caso questo non sia tol-
lerato) nei pazienti gia trattati con un calcioan-
tagonista o un diuretico tiazidico, e verso un
calcioantagonista o un diuretico tiazidico nei
pazienti in trattamento con un farmaco inibente
il sistema renina-angiotensina (livello di evi-
denza B).

* Se ¢ necessario un trattamento con tre farmaci,
si consiglia 1’associazione tra ACE-inibitore (o
un sartano nel caso questo non sia tollerato), un
calcioantagonista ed un diuretico tiazidico (li-
vello di evidenza B).

» Se la pressione ¢ ancora sopra il target di 140/90
mmHg, si suggerisce di aggiungere un quarto
farmaco o di consultare uno specialista (livello
di evidenza C).

* Se si decide di utilizzare un quarto farmaco, si
puo incrementare la dose di diuretico tiazidico
o prescrivere un altro diuretico (raccomandan-
do un attento monitoraggio), un betabloccante
od un alfa bloccante selettivo (livello di evi-
denza C).

* Se ciononostante la pressione arteriosa rimane
non controllata dovrebbe essere consultato uno
specialista (livello di evidenza C).

» I betabloccanti non sono piu indicati come tera-
pia di prima scelta per I’ipertensione arteriosa.
Tuttavia il loro impiego puo essere preso in con-
siderazione nei giovani (livello di evidenza B),
particolarmente se in presenza di controindica-
zioni ai farmaci interagenti sull’asse renina-an-
giotensina, nelle donne in eta fertile o nei pa-
zienti che manifestano un’iperattivita simpatica.
In questi casi, se s’intraprende una terapia con
betabloccanti e si rende necessario un altro far-
maco, si consiglia di aggiungere un calcioanta-
gonista e non un diuretico allo scopo di ridurre il
rischio d’insorgenza di diabete mellito (livello di
evidenza C).

» Nei pazienti in cui la pressione arteriosa non ¢
controllata con un regime terapeutico che inclu-
de un betabloccante, la terapia andrebbe rivista
secondo le suddette raccomandazioni (livello di
evidenza C).

» Nei pazienti in cui il trattamento antiipertensivo
comprendente un betabloccante sia sufficiente a
raggiungere il target pressorio (<140/90 mm Hg)
non vi ¢ necessita di sostituire il betabloccante
con un altro farmaco (livello di evidenza C).

* Quando un betabloccante deve essere sospeso,
il dosaggio deve essere ridotto gradatamente.

Inoltre i betabloccanti non devono essere sospe-

si in pazienti con indicazioni elettive, come ad

esempio i pazienti coronaropatici con angina o

con pregresso infarto miocardico (livello di evi-

denza C).

Questo nuovo algoritmo sul trattamento antii-
pertensivo contrasta notevolmente con le precedenti
linee guida NICE [4], in cui si consigliava di inizia-
re la terapia con un diuretico aggiungendo un beta-
bloccante e successivamente, come terza scelta, un
calcioantagonista. Gli ACE inibitori venivano consi-
derati in alternativa ai betabloccanti nei pazienti ad
alto rischio di insorgenza di diabete o come quarta
scelta nei pazienti non responders a betabloccanti,
diuretici e calcioantagonisti.

La decisione di non raccomandare 1’uso dei be-
tabloccanti come prima scelta ¢ probabilmente 1’a-
spetto piu innovativo (e discusso) di queste linee
guida ed ¢ basata sui risultati di recenti trial compa-
rativi [3-6] e di metanalisi come quella di Lindholm
[9], che suggeriscono che il loro effetto sia inferiore
a quello degli altri farmaci, particolarmente nell’an-
ziano e nella prevenzione dell’ictus, nonché sull’e-
videnza del rischio di insorgenza di diabete mellito
(ma anche di dislipidemia) in seguito al trattamento
coi betabloccanti pitt comuni alle dosi usuali. Inoltre
gli importanti effetti collaterali dei betabloccanti,
come astenia, impotenza, sonnolenza, parestesie agli
arti e sbalzi d’'umore possono compromettere signi-
ficativamente la qualita di vita del paziente riducen-
done la compliance ai trattamenti.

Un’obiezione che potrebbe essere avanzata nei
confronti di quest’impostazione & che i trial in que-
stione, come I’ASCOT [3] ed il LIFE [10], hanno
preso in considerazione un solo betabloccante, sep-
pure il pil usato, I’atenololo, per cui non vi sono da-
ti disponibili sugli altri farmaci della stessa classe.
Inoltre tutti gli studi presi in considerazione erano
stati condotti su pazienti anziani, in cui notoriamen-
te i betabloccanti non sono cosi efficaci quanto i tia-
zidici od 1 calcioantagonisti; infine, molti di questi
studi hanno usato I’atenololo in monosomministra-
zione, probabilmente un dosaggio non ottimale per
un betabloccante. Il rischio maggiore che si potreb-
be verificare ¢ che, stante la larga diffusione di que-
ste linee guida anche tra i non addetti ai lavori, si
possa instaurare una “psicosi da betabloccanti”, che
porti i pazienti ad abbandonare, magari bruscamen-
te e senza parere medico, farmaci in realta essenzia-
li per le loro condizioni cliniche.

Se i betabloccanti vengono scalzati dal loro tro-
no in una delle loro roccaforti migliori, questo inve-
ce non accade ai diuretici, anche se forse sarebbe
stato opportuno sottolineare 1’opportunita di evitare
il loro uso nei pazienti a rischio di diabete mellito di
nuova insorgenza, come nei pazienti con sindrome
metabolica [11].

La collocazione dei sartani come alternativa nel
caso gli ACE-inibitori non siano tollerati ¢ probabil-
mente il risultato di alcuni dati emersi da studi come
il LIFE [10], in cui il rischio di ictus ¢ stato ridotto
dal trattamento con il Losartan in confronto ad ate-
nololo piu diuretico ma in assenza di effetti sugli
endpoint infarto miocardico e morte cardiovascola-
re, ed il VALUE [6], in cui si ¢ registrato un incre-
mento del 19% del rischio di infarto miocardico.
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Probabilmente ci si poteva aspettare da queste li-
nee guida una raccomandazione piu incisiva sulla
possibilita di iniziare, quantomeno nei pazienti ad
alto rischio, il trattamento con una combinazione di
due farmaci, dato che il 90% dei pazienti del’A-
SCOT erano in questa condizione, ma ¢ rilevante il
richiamo al raggiungimento dei valori tensivi di
140/90 mmHg, come gia suggerito dalle precedenti
linee guida internazionali [1, 2] e dai dati del Blood
Pressure Lowering Treatment Trialists” Collabora-
tion [12], che hanno dimostrato che solo in questo
caso ci si pud aspettare una riduzione degli eventi
cardiovascolari.

Da questo punto di vista molte delle riserve che
si sono via via avanzate sulle varie classi di agenti
antiipertensivi vengono superate dall’esigenza di
raggiungere questo target, cosa possibile il piu delle
volte solo con I’associazione di piu farmaci. L’asso-
ciazione farmacologica piu efficace e con i minori
effetti indesiderati, secondo queste linee guida, ap-
pare quella tra calcioantagonista, diuretico tiazidico
ed ACE inibitore/sartano.

E importante anche che venga sottolineata la va-
lidita di tutti gli altri aspetti delle linee guida origi-
nali che coprono tutti gli aspetti della gestione della
patologia ipertensiva come gli interventi sullo stile
di vita, evidenziando come cruciale un appropriato
approccio olistico.

E auspicabile che anche queste linee guida, no-
tevoli per la loro semplicita, chiarezza, e facilita di
implementazione nella pratica clinica, siano utili
nello stimolare i medici a rivedere il trattamento
dei loro pazienti ipertesi allo scopo di raggiungere
1 valori target di pressione arteriosa nel maggior
numero possibile di essi. I messaggi chiari e rassi-
curanti rivolti ai pazienti (le linee guida sono cor-
redate da ampie e chiare Informazioni per i Pazien-
ti) li potranno aiutare ad avvantaggiarsi dell’ampia
disponibilita di sistemi di monitoraggio domicilia-
re e migliorare la comunicazione con i loro curanti
per divenire partner informati ed attivi in questo
processo.

Diverse versioni delle linee guida sono disponi-
bili nel sito web della NICE: una pitt completa, Cli-
nical guideline 34: Hypertension: management of
hypertension in adults in primary care: partial upda-
te [13]; le raccomandazioni “Hypertension: manage-
ment of hypertension in adults in primary care” [14];
una Quick reference guide [15]; ed infine le infor-
mazioni per i pazienti “Understanding NICE gui-
dance” [16].
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