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g Farmaci antinfiammatori non steroidei, comunemente indicati con |'acronimo FANS,
sono senza dubbio tra i farmaci piu utilizzati al mondo... Nel corso degli ultimi anni
un crescente interesse é stato rivolto alla relazione tra assunzione cronica di FANS
ed aumentato rischio di eventi cardiovascolari, relazione comprovata da solide evidenze
epidemiologiche e sostenuta da robuste interpretazioni fisiopatologiche
N Y,

| farmaci antinfiammatori non steroidei, comunemente indi-
cati con l'acronimo FANS, sono senza dubbio tra i farmaci
pit utilizzati al mondo (1,2). Vengono comunemente pre-
scritti dal medico - e non di rado assunti direttamente dal
paziente come prodotti di automedicazione - per dominare
il dolore e l'infiammazione che accompagnano un ampio
spettro di patologie (3). Invero, come per tutti i farmaci,
anche l'uso dei FANS deve necessariamente prevedere una
attenta valutazione dei potenziali effetti indesiderati che,
soprattutto nei casi di assunzione prolungata, possono con-
trobilanciare, e talora addirittura superare, gli innegabili
benefici che possono derivare dalla loro assunzione in corso
di patologie infiammatorie e/o algogene di varia natura. Nel
corso degli ultimi anni un crescente interesse & stato rivolto
alla relazione tra assunzione cronica di FANS ed aumentato
rischio di eventi cardiovascolari, relazione comprovata da
solide evidenze epidemiologiche e sostenuta da robuste
interpretazioni fisiopatologiche.

Meccanismo d'azione dei FANS

Il principale meccanismo alla base degli effetti analgesico
ed antipiretico dei FANS & da ricondurre alla capacita di
questi farmaci di interferire con la sintesi di prostaglandine
(1,4,5). Tutte le cellule dell’'organismo, esclusi gli eritrociti,
sono in grado di produrre prostaglandine a partire dall’aci-
do arachidonico. Le principali classi di prostaglandine sono

la Dy, la E,, la F,, presenti nella maggior parte degli organi
e dei tessuti, la |, - anche nota con il nome di prostaciclina -
prodotta dalle cellule endoteliali e il trombossano A,, pro-
dotto dalle piastrine (5,6). Le prostaglandine E, sono potenti
vasodilatatori e causano la riduzione delle resistenze perife-
riche e della pressione, mentre il trombossano € un potente
vasocostrittore e svolge un ruolo importante anche nella
modulazione dell’aggregazione piastrinica e dell’'emostasi;
al contrario, la prostaciclina & un potente vasodilatatore ed
antiaggregante piastrinico (5,6). Nel rene la prostaciclina,
prodotta a livello glomerulare, contribuisce a regolare il flus-
so renale, il volume di filtrato glomerulare e la produzione di
renina mentre a livello midollare la prostaglandina E, e
essenziale per controllare |'escrezione di sodio e di acqua;
queste azioni delle prostaglandine a livello renale rivestono
un ruolo che ¢ piuttosto marginale in condizioni fisiologiche
ma che diventa di rilevanza enorme laddove la funzione
renale sia in qualche misura compromessa, soprattutto in
quelle condizioni di ischemia renale che non infrequente-
mente possono verificarsi in presenza di una riduzione del

Il principale meccanismo alla base degli effetti analge-
sico ed antipiretico dei FANS e da ricondurre alla capa-
cita di questi farmaci di interferire con la sintesi di pro-
staglandine.
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| FANS tradizionali, infatti, nella generalita dei casi
aumentano di circa 4 volte il rischio di complicanze
emorragiche dell’ulcera gastrica e duodenale.

volume circolante effettivo, come ad esempio nello scom-
penso cardiaco, nella cirrosi epatica o nella deplezione sodi-
ca conseguente a terapia diuretica (5,6). A livello gastrico le
prostaglandine - soprattutto la E; e la I, - esercitano un effi-
cace effetto di citoprotezione grazie alla loro capacita di
migliorare la circolazione, e quindi il trofismo, della mucosa
gastrica, di stimolare la produzione di muco e di bicarbona-
to con contestuale riduzione della produzione di acido, e di
favorire la riepitelizzazione della mucosa (7). L'importante
coinvolgimento delle prostaglandine nella modulazione
della fisiologia renale e gastrointestinale rende ragione di
alcuni dei piu frequenti effetti indesiderati legati all’assun-
zione di FANS. La scoperta negli anni ‘90 dell’esistenza di
due isoforme della ciclo-ossigenasi - denominate ciclo-ossi-
genasi-1 (COX-1) e ciclo-ossigenasi-2 (COX-2) - ha segnato
una svolta importante nella ricerca di farmaci antinfiamma-
tori perché inizialmente sembro che potesse aprire la porta
all'individuazione di molecole sostanzialmente prive degli
effetti indesiderati dei FANS tradizionali, soprattutto a livel-
lo gastrointestinale (8). | FANS tradizionali, infatti, nella
generalita dei casi aumentano di circa 4 volte il rischio di
complicanze emorragiche dell’ulcera gastrica e duodenale
(5). Circa I'1-2% dei pazienti trattati con FANS per un anno
sviluppa questo tipo di complicanze che risultano mortali in
circa il 5-6% dei pazienti ricoverati per un sanguinamento
del tratto gastrointestinale superiore (5). Alle due isoforme
della ciclo-ossigenasi vennero inizialmente attribuite funzio-
ni nettamente distinte, fisiologiche per la COX-1, espressa
costitutivamente in molti tessuti, e patologiche per la COX-
2 la cui espressione viene rapidamente indotta da citochine
inflammatorie e da mitogeni (5,6). Secondo originale “ipo-
tesi COX-2" il sanguinamento gastrointestinale era princi-
palmente dovuto all'inibizione della sintesi delle prostaglan-
dine E2 e 12 da parte della COX-1 dell'epitelio gastroduo-
denale e del trombossano A2 da parte della COX-1 piastri-
nica (9). Questa ipotesi, invero non completamente esatta
vista la successiva dimostrazione di un importante ruolo pro-
tettivo della COX-2 nei confronti della mucosa gastrointesti-
nale (10), ha rappresentato il razionale per lo sviluppo di far-
maci che potessero avere gli effetti terapeutici dei FANS
senza averne, tuttavia, la gastrolesivita. Tappa fondamenta-
le di questo percorso ¢ stato il chiarimento delle caratteristi-
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che strutturali della COX-1 e della COX-2 (11,12). Le due
isoforme della ciclo-ossigenasi sono tra loro piuttosto simili
dal punto di vista strutturale con un tunnel idrofobico che
consente |'accesso del substrato lipidico all'interno della
struttura proteica dell’'enzima (6,11,12). Il tunnel idrofobico
della COX-2 é tuttavia piu largo e possiede una tasca late-
rale non presente nella COX-1. Cio ha consentito di sintetiz-
zare molecole, note come coxib, in grado di inserirsi nel tun-
nel idrofobico della COX-2, ma non della COX-1, renden-
dolo non piu accessibile al substrato lipidico (6). Numerosi
studi clinici controllati condotti con i diversi coxib hanno
dimostrato come 'effetto analgesico e antinfiammatorio di
questi farmaci fosse realmente gravato da una minore inci-
denza di effetti collaterali gastrointestinali rispetto a quanto
osservato in corso di trattamento con i FANS tradizionali
(5,6) ma al contempo hanno evidenziato un consistente, e
del tutto inatteso, aumento del rischio cardiovascolare (13).
La plausibile interpretazione fisiopatologica di questa
potenziale lesivita cardiovascolare dei coxib va soprattutto
ricercata nella dimostrazione che COX-2, enzima inizialmen-
te quasi demonizzato, svolge importanti azioni fisiologiche
a livello dell’endotelio, oltre che della mucosa gastrointesti-
nale. La COX-2 endoteliale, infatti, & in grado di produrre
prostaciclina, efficace vasodilatatore ed antiaggregante che
antagonizza |'effetto proaggregante del trombossano A, (6).
In condizioni fisiologiche la quota di prostaciclina prodotta
dalla COX-2 ha un ruolo marginale nel bilancio netto anti-
trombotico in ragione della preponderante attivita della
COX-1 come fonte di prostaciclina. All'opposto, in presenza
di un processo aterosclerotico la produzione di prostaclina
da parte della COX-2, la cui espressione viene indotta dalle
molecole infiammatorie che animano la flogosi vascolare
aterogenica, diventa fondamentale, anche in relazione al
concomitante aumento della produzione di trombossano A,
(6). Questa importante quota della biosintesi di prostaciclina
viene inevitabilmente ridotta, sia pur in maniera variabile,
dall’assunzione di FANS tradizionali o di coxib. L'aumentata
ritenzione idrosalina dovuta al blocco della COX-2 a livello
della midollare renale, con tutte le conseguenze emodina-
miche che da cio possono derivare, e la perdita dell’effetto
protettivo a livello cardiaco derivante dall'upregolazione
dell’espressione di COX-2 in condizioni di ischemia miocar-
dica rappresentano ulteriori determinanti degli effetti nega-
tivi a livello cardiovascolare che possono derivare dall’as-
sunzione di FANS tradizionali e coxib sia pur in misura diver-
sa da molecola a molecola (14,15). Come spesso accade
quando si cerca di forzare fino all’estremo il blocco di un
sistema biochimico che si ritiene dannoso, senza considera-
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re che cosi non pud mai essere per sistemi che si sono evo-
luti nel corso di millenni con la storia dell’'uomo, si finisce
per pagare lo scotto di tanto ardire, nel caso specifico in ter-
mini di effetti indesiderati. Quanto piu ci si sposta verso il
blocco selettivo della COX-1 tanto pit tende ad aumentare
il rischio di sanguinamenti gastrointestinali (6) mentre quan-
to pil ci si sposta verso il blocco selettivo della COX-2 tanto
pit tende ad aumentare il rischio di sviluppare eventi car-
diovascolari (6). Un ulteriore elemento da considerare quan-
do si approccia al trattamento con FANS ¢ la possibilita che
alcuni di questi farmaci interferiscano con I'azione cardio-
protettiva dell’aspirina (16). Alcuni FANS, infatti, competono
per il legame allo stesso canale ciclo-ossigenasico sulle pia-
strine impedendo, in tal modo, l'inibizione irreversibile della
COX-1 piastrinica da parte dell'aspirina. Questo effetto, evi-
dente in caso di un uso continuativo ma non per un uso sal-
tuario, potrebbe quindi contribuire ad una quota piu o
meno rilevante di quell'aumento del rischio cardiovascolare
legato all'uso di alcuni FANS (5,6,13).

FANS e rischio cardiovascolare

Le prime evidenze di una possibile lesivita cardiovascolare
dei FANS derivano proprio da quegli studi clinici controllati
che, unitamente ad efficaci campagne di marketing, avevano
rapidamente portato ad un'ampia diffusione dell'uso dei
coxib nella pratica clinica in sostituzione dei FANS tradizio-
nali (13). Un primo segnale in tal senso arrivo nel 2000 dallo
studio VIOXX Gastrointestinal Outcomes Research (VIGOR)
che aveva lo scopo di dimostrare in pazienti con artrite reu-
matoide la buona tollerabilita gastrointestinale del rofecoxib
rispetto al naprossene (17). Dopo un periodo medio di trat-
tamento di 9 mesi si osservo un riduzione del 50% del rischio
di complicanze gastrointestinali nei pazienti trattati con rofe-
coxib ma anche un concomitante aumento del rischio di
infarto miocardico, ictus e morte (rischio assoluto 1,1% vs
0,5%; +0,6% IC 95% 0,3-1%) (17). Questa inattesa evidenza
venne ascritta, almeno in parte, all’esclusione di ogni terapia
antiaggregante - anche se a posteriori si scopri che per alcu-
ni pazienti arruolati nello studio vi era una precisa indicazione
alla terapia con aspirina - /o a un possibile effetto aspirin-
like del naprossene. Un secondo e definitivo segnale di allar-

| FANS, siano essi tradizionali o coxib, rappresentano
una famiglia di farmaci piuttosto eterogenea, anche per
quel che riguarda |'elemento che maggiormente
dovrebbe caratterizzare gli uni rispetto agli altri, la
selettivita per la COX-

L'uso prolungato di certi antidolorifici della famiglia dei
FANS, farmaci antinfiammatori non steroidei, & associa-
to a un aumento del rischio di infarto, ictus e morte per
eventi cardiovascolari.

me per |'uso del rofecoxib arrivo dallo studio Adenomatous
Polyp Prevention on VIOXX (APPROVE) in cui il farmaco veni-
va confrontato con il placebo con 'obiettivo di dimostrarne
una presunta azione preventiva sulle recidive di adenomi del
colon (18). L'incidenza di eventi cardiovascolari (infarto mio-
cardico, morte improwvisa, angina instabile) e cerebrovasco-
lari risulto superiore nei pazienti trattati con rofecoxib rispet-
to a quelli trattati con placebo (2.4% vs 0.9% e 1.2% vs 0.5%
rispettivamente). |l rofecoxib venne ritirato dal commercio
perche dal sospetto si era passati alle evidenze certe di una
non trascurabile lesivita cardiovascolare del farmaco (18). Lo
studio Celecoxib Long-term Arthritis Safety (CLASS), finaliz-
zato a valutare la tollerabilita gastrointestinale di celecoxib
rispetto a due FANS tradizionali, I'ibuprofene e il diclofenac,
non confermava, invero, i risultati dello studio VIGOR, dimo-
strando una analoga incidenza di eventi cardiovascolari nei
due gruppi di trattamento, indipendentemente dalla conco-
mitante assunzione di aspirina (19). A dire il vero, nessuno
degli studi clinici sopra citati aveva gli eventi vascolari come
end-point primario, con le ovvie implicazioni sul potere sta-
tistico degli stessi. Al contrario, lo studio Therapeutic
Arthritis Research and Gastrointestinal Event Trial (TARGET)
(20) e il programma Multinational Etoricoxib and Diclofenac
Arthritis Long-term (MEDAL) (21) avevano entrambi come
end-point prespecificato I'incidenza di eventi cardiovascola-
ri. Nello studio TARGET, che arruolo 18325 pazienti con
osteoartrite randomizzati ad assumere |lumiracoxib o napros-
sene o ibruprofene, non venne osservata alcuna differenza
tra pazienti trattati con coxib e pazienti trattati con FANS tra-
dizionali in termini di eventi cardiovascolari, indipendente-
mente dalla concomitante assunzione di aspirina (20).
Analogamente, nel programma MEDAL che comprendeva
tre diversi studi per un totale di 34701 pazienti — 24913 con
osteoartrite e 9787 con artrite reumatoide — randomizzati al
trattamento con etoricoxib o diclofenac, I'incidenza di eventi
aterotrombotici risultd analoga nei due gruppi di trattamen-
to (21). | risultati di questi e di altri studi condotti sia con i
FANS tradizionali che con i coxib - anche considerando le
inevitabili differenze tra i diversi studi in termini di outcome
prespecificati, di potenza, di schema di trattamento e di
caratteristiche dei pazienti reclutati — in sostanza produceva-
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no la solida evidenza che i FANS, siano essi /= Ciechio di ]
Ischio di complicanze

tradizionali o coxib, rappresentano una fami- | A Coxib  Rischio di eventi vascolari gastrointestinali superiori
] ) . maggiori al basale al basale
glia di farmaci piuttosto eterogenea, anche 20~ A
. m
per quel che riguarda I'elemento che mag- 5 o Fatale
. . . . 59 15— [+ Fatale+non fatale -
giormente dovrebbe caratterizzare gli uni 48
rispetto agli altri, la selettivita per la COX-2 2% 104 |
A 53
(5,6). Questa presunta selettivita rappresenta, % o ;
infatti, una variabile continua e non dicotomi- o8 5 .
ca, con una evidente sovrapposizione di tar- 30
&.c 4

alcuni coxib (5,6). Non sorprende, quindi, che
una recente metanalisi elaborata dai Coxib
and Traditional NSAID Trialists’ Collaboration
e che ha considerato 280 studi di confronto
tra FANS e placebo (per un totale di 124.513
partecipanti pari a 68.342 anni/persona) e 474
studi di confronto tra diversi FANS (per un
totale di 229.296 partecipanti paria 165.456
anni/persona) abbia dimostrato non trascura-
bili differenze in termini di influenza sugli out-

B Diclofenac 75 mg due volte/die

N N N
o ul o
| | |
1 | |

in eccesso per 1(000 (SE)
(5,1
]
1

Rischio annuale assoluto

4
2 2 2
get enzimatico tra alcuni FANS tradizionali e 0-
4
2

o
1
1

come cardiovascolari considerati tra i diversi C Ibuprofene 800 mg tre volte/die

FANS (22) (Fig. 1). Gli eventi vascolari mag- 204 4

giori (infarto miocardico non fatale, ictus non *_3@

fatale o morte per cause vascolari), sono risul- %é 15 n 15

tati pit frequenti di circa un terzo in corso di 2% 1ol |

trattamento con un coxib o con diclofenac :E’g- 9

principalmente a causa dell'aumento degli P g 5] - 6

eventi coronarici maggiori (rate ratio coxib '.:3 o 3 2

1.76, 1.C. 95% 1.31-2.37; p=0,001; rate ratio s 0——-—y—ﬁ—| =

diclofenac  1.70, 1.C. 95% 1.19-2.41;

p=0.0032). Anche il trattamento con ibuprofe- | D Ibuprofene 800 mg tre volte/die

ne & risultato associato ad un aumento signifi- 20 7]

cativo degli eventi coronarici maggiori (rate g@ 15 _ 16

ratio 2.22, 1.C. 95% 1.10-4.48; p=0.0253) ma 28

non degli eventi vascolari maggiori (rate ratio %f 10 -

1.44, 1.C. 95% 0.89-2.33). | casi di morte per 28 6

cause vascolari sono risultati anch’essi aumen- o8 > 7]

tati in modo significativo in corso di trattamen- ‘§ g 0 - pmam- - - - = - - 4. - -

to con coxib (rate ratio 1.58, I.C. 95% 1.00- &£ + - 0

2.49; p=0.0103) e diclofenac (rate ratio 1.65, -5 T 1 T 1
2% anno 0,5% anno 2% anno 0,5% anno

I.C. 95% 0.95-2.85, p=0.0187) con un trend

sia pUr non significativo in corso d| trattamen- Rischio di eventi cardiovascolari maggiori di sanguinamenti del tratto gastrointestinale superiore in corso di trattamento

con coxib o con FANS tradizionali distinti per livello di rischio in condizioni basali. Per ogni categoria di farmaco (coxib,

to con |bU profene (’| 190/ 0156_614’] ; p:OI'I 7) c!ic]ofenac, i.kJuprlc)fer)e e ngprc)lssene)(i rischi annuali assoluti previ?ti di evgnti vascolari maggiori (+1 $E) sono illustrati (a
sinistra) per i pazienti con rischio previsto del 2,0% o dello 0,5% all’anno di un evento vascolare maggiore. Per confronto,

mentre non € stato osservato alCUnO aumento sono illustrati i rischi assoluti annuali previsti di complicanze del tratto gastrointestinale superiore (+1 SE) per i pazienti con

rischi previsti dello 0,5% o dello 0,2% all'anno (a destra). | rischi annuali assoluti per i pazienti assegnati al placebo sono

in corso d| trattamento con naprossene (rate ipotizzati pari a quelli di un paziente ipotetico dopo I'attuazione di tutte le forme appropriate di trattamento profilattico
(terapia antipertensiva, terapia con statine, inibitori di pompa protonica) (da Ref. 22).

H O, . —

ratio 1.08, I.C. 95% 0.48-2.47; P—0-80)- Circulation 2007, 115:1634-1642.

Questa peculiarita di naprossene rispetto agli \. J/

altri FANS tradizionali e ai coxib & coerente Figura 1
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con gli studi sperimentali che dimostrano che
questa molecola e in grado di produrre in
alcuni individui un’inibizione della COX-1 suf-
ficientemente prolungata e intensa da deter-
minare l'inibizione piastrinica, inibizione che
potrebbe attenuare eventuali effetti vascolari
avversi legati all'inibizione della COX-2 (23).
La rilevanza di questi dati ¢ stata ribadita da
una nota informativa dell’Agenzia Italiana del
Farmaco che sottolinea come “l'uso prolun-
gato di certi antidolorifici della famiglia dei
FANS, farmaci antinfiammatori non steroidei,
é associato a un aumento del rischio di infar-

Approccio a gradini per la gestione del dolore
muscoloscheletrico nei pazienti con malattia
cardiovascolare nota o ad aumentato

rischio cardiovascolare

¢ Salicilati non acetilati

® FANS non COX-2 selettivi
Pazienti a basso
rischio di eventi

trombotici* * FANS con una certa
ici

attivita sulla COX-2

to, ictus e morte per eventi cardiovascolari”
(24). L'eccesso di eventi vascolari maggiori
attribuibili a questi farmaci in una popolazione
a basso rischio cardiovascolare pud essere sti-
mato in circa 3 o 4 eventi per 1.000 pazienti
trattati per un anno. Questo valore € confron-
tabile all'eccesso di complicanze gastrointe-
stinali stimato, in una popolazione a basso
rischio di queste complicanze, in circa 2-5

\.

Prescrivere la dose piu
bassa efficace nel
controllare i sintomi

Aggiungere ASA 81 mg e
PPI nei pazienti ad aumentato
rischio di eventi trombotici*

*L'aggiunta di ASA potrebbe non essere sufficiente a
prevenire gli eventi trombotici.

® Seguire con regolarita il paziente
per valutare la comparsa di
ipertenesione (o un peggioramento
del controllo pressorio), edemi,
peggioramento della funzione renale
o emorragie gastrointestinali.

* In caso di comparsa di questi
effetti indesiderati ridurre la dose

o sospendere |'uso del farmaco
responsabile, passare ad altre molecole
o altri approcci terapeutici

in relazione alle specifiche

condizioni cliniche.

e FANS COX-2
selettivi

(mod. da Ref. 25)

eventi per 1.000 pazienti trattati con FANS
tradizionali per un anno. Ovviamente si tratta Figura 2

di stime che, in quanto tali, possono sostan-

zialmente differire da paziente a paziente in relazione al
diverso profilo di rischio del singolo individuo. In linea gene-
rale sarebbe auspicabile minimizzare I'esposizione al FANS
sia in termini di durata del trattamento che di dose usata,
compatibilmente ovviamente con il controllo della sintoma-
tologia. Di notevole utilita pud risultare il ricorso ad un
approccio a gradini, quale quello consigliato dall’American
Heart Association riportato anche in una patient page di libe-
ro acceso online che prevede, in caso di fallimento della
terapia non farmacologica (terapia fisica, esercizio, calo di
peso, applicazione di caldo o freddo) il ricorso in prima bat-
tuta all'uso del paracetamolo o dell'acido acetilsalicilico o
del tramadolo o, per periodi di tempo limitati, agli analgesici
narcotici (25) (Fig. 2). Lo step successivo prevede ['utilizzo
di FANS non selettivi e quindi FANS con bassa selettivita per

In caso di fallimento della terapia non farmacologica
(terapia fisica, esercizio, calo di peso, applicazione di
caldo o freddo) il ricorso in prima battuta all'uso del
paracetamolo o dell'acido acetil salicilico o del trama-
dolo o, per periodi di tempo limitati, agli analgesici nar-
cotici.

la COX-2, quali il naprossene, mentre i piu selettivi COX-2
inibitori dovrebbero rappresentare I'ultima scelta. Nei
pazienti ad elevato rischio cardiovascolare deve essere con-
siderata la concomitante somministrazione di aspirina — che
comunque potrebbe non annullare il rischio di complicanze
aterotrombotiche - e di un inibitore della pompa protonica
(25). In tutti i casi il paziente deve essere attentamente moni-
torato, soprattutto per quel che riguarda il peggioramento
del controllo della pressione arteriosa e della funzione rena-
le, la comparsa di edemi o di emorragie gastrointestinali che,
ove presenti, impongono una riduzione del dosaggio o la
sospensione del trattamento per passare a farmaci diversi o
ad altre alternative terapeutiche (25). Queste posizioni sono
in linea con quelle espresse dall’Agenzia Europea del
Farmaco che sottolineano come 1) la cardiopatia ischemica
e le malattie cardiovascolari accertate e I'insufficienza cardia-
ca congestizia (classe NYHA II-IV) costituiscano delle con-
troindicazioni per tutti gli inibitori selettivi della COX-2; 2)
per i pazienti con importanti fattori di rischio cardiovascolare
(ipertensione, iperlipidemia, diabete mellito, abitudine al
fumo) o per i pazienti con arteriopatia periferica deve essere
effettuata una attenta valutazione del rischio prima di pre-
scrivere un inibitore selettivo della COX-2; 3) poiché il rischio
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cardiovascolare tende ad aumentare con la durata del tratta-
mento - in linea generale diventa significativo dopo 18 mesi
di assunzione - & bene usare il pili basso dosaggio efficace
per il pili breve periodo di tempo necessario (26). L'attuale
disponibilita dell’associazione precostituita tramadolo+para-
cetamolo fornisce al clinico una ottima opportunita terapeu-
tica in quanto consente di ottenere una efficace azione anal-
gesica combinata ad una ottima tollerabilita (27) nel pieno
rispetto di quanto suggerito dalle raccomandazioni interna-
zionali (22). Il diverso meccanismo di azione delle molecole
presenti nell'associazione consente, infatti, un sinergismo
d'azione tale da garantire un’ottima efficacia terapeutica in
un ampio spettro di condizioni cliniche e, parallelamente,
una riduzione della dose dei farmaci a tutto vantaggio del
rapporto costo/benefici (27). Queste caratteristiche della
combinazione tramadolo+paracetamolo ne fanno un possi-
bile risorsa terapeutica anche quando la sintomatologia
dolorosa & piu intensa e rendono ragione della crescente
attenzione che la comunita scientifica sta rivolgendo all’uso
della terapia di combinazione con farmaci a basse dosi nella
gestione degli stati dolorosi (28).

Conclusione

Alla luce di quanto sopra esposto risulta evidente che quan-
do si approccia all'uso dei FANS per periodi di tempo pro-
lungato - lI'aumento del rischio di eventi cardiovascolari
comincia a diventare significativo dopo 18 mesi di trattamen-
to - € fondamentale procedere sempre ad una accurata valu-
tazione del rapporto costo/benefici del trattamento e far
ricadere le proprie scelte sui farmaci piu sicuri, alle dosi piu
basse efficaci prevendendone un uso per il piti breve perio-
do di tempo. Il dolore e probabilmente il problema clinico
pil antico con cui i medici si sono dovuti confrontare e la sua
gestione ha rappresentato una sfida per il genere umano sin
dalle origini. Lenire il dolore & certamente un obbligo morale
oltre che deontologico, ma farlo in sicurezza lo & al pari.
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"Estate: non sempre la pressione
arteriosa € piu bassa”

L'importanza del monitoraggio pressorio delle 24 ore
nella valutazione della durata di efficacia antiipertensiva

dei farmaci in combinazione

Intervista al Prof. Riccardo Sarzani

Professore di Medicina Interna all'Universita Politecnica delle Marche, Facolta di Medicina e Chirurgia, Ancona

Il dato piu sorprendente e stato proprio quello relativo alla pressione notturna che si &
rilevata, contrariamente alle aspettative, piu elevata nei mesi estivi che in quelli invernali

Il Professor Sarzani & il Responsabile del Centro
lpertensione Arteriosa e Malattie Cardiovascolari,
Centro di Riferimento per la Regione Marche, nonché
“Hypertension Excellence Centre” della European
Society of Hypertension ed ¢ il Coordinatore della
Sezione Umbro-Marchigiana della Societa Italiana
dell'lpertensione Arteriosa (SIIA). La Clinica di
Medicina Interna e Geriatria, a cui appartiene, & parte
dell'Universita Politecnica delle Marche ed & conven-
zionata con I'IRCCS-INRCA di Ancona mantenendo
pero il Centro Ipertensione presso gli Ospedali Riuniti
di Torrette di Ancona.

Tra le varie attivita medico-scientifiche del Prof.
Sarzani, ha destato grande interesse un lavoro pubbli-
cato nel 2012 che traducendo il titolo in italiano,
suona come: “ Estate non significa sempre pilu bassa:
stagionalita della pressione arteriosa nelle 24 ore,
nelle ore diurne ed in quelle notturne” (Ref. 1)

Puo spiegarci brevemente in cosa consiste lo studio e
quale fosse il suo obiettivo?

Lo studio e stato disegnato per verificare se la diffusa
“credenza” che d'estate i valori pressori siano piu bassi,
fosse reale o meno. A 742 pazienti ipertesi sono stati
monitorati i valori pressori diurni, notturni e delle 24h
paragonando i 2 mesi piu caldi (Luglio-Agosto) con i 2
piu freddi (Dicembre-Gennaio). Inoltre € stata anche ana-

lizzata la percentuale dei pazienti dipper che son quelli
che presentano il fisiologico calo notturno della pressio-
ne arteriosa e son stati considerati i pazienti con “iper-
tensione arteriosa isolata notturna”. Il dato piu sorpren-
dente ¢ stato proprio quello relativo alla pressione not-
turna che e si € rilevata, contrariamente alle aspettative,
piu elevata nei mesi estivi che in quelli invernali, con una
maggiore prevalenza di ipertensione isolata notturna
(Fig. 1A).

Inoltre abbiamo visto come in estate sia piu elevata la
percentuale di pazienti non-dippers, ovvero quelli che
non mostrano il fisiologico calo notturno della pressione
arteriosa (Fig. 1B).

| dati raccolti sulla terapia farmacologica assunta dai
pazienti ipertesi suggeriscono che sia stata la riduzione
dei dosaggi alla base della loro ridotta efficacia notturna.
In altre parole, specie per alcuni farmaci se si riduce il
dosaggio, si riduce anche nettamente, almeno in alcuni
pazienti, la durata di efficacia azione nell’arco delle 24
ore. Inoltre anche la somministrazione serale di uno o
due farmaci potrebbe contribuire ad un miglior controllo
pressorio senza dare sintomi “estivi” in ortostatismo

In estate sia piu elevata la percentuale di pazienti non-
dippers, ovvero quelli che non mostrano il fisiologico
calo notturno della pressione arteriosa.
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A) Maggior prevalenza di soggetti con ipertensione
notturna isolata in estate
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Modificato da: Fedecostante M, Barbatelli P, Guerra F, Espinosa E, Dessi-Fulgheri P and
Sarzani R. Summer does not always mean lower: seasonality of 24 h, daytime, and
night-time blood pressure. Journal of Hypertension 2012, 30:1392-1398.
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Figura 1

associati al massimo effetto dopo I'assunzione (“picco”
della risposta ipotensivante).

Ci sono pazienti piu a rischio di avere un innalzamento
dei valori pressori notturni durante |'estate?

Nello studio l'innalzamento della pressione notturna
durante i mesi estivi si € verificata in tutte le tipologie di
iperteso preso in considerazione. Va comunque sottoli-
neato come le maggiori variazioni pressorie tra i valori
notturni e quelli diurni sia stata osservata nei pazienti
anziani e in quelli trattati con antipertensivi ma che non
raggiungevano il target pressorio (Fig. 2).

Quali possono essere le implicazioni cliniche di questi
sbalzi pressori durante le ore notturne?

Abbiamo a disposizione ormai molte evidenze che ci
indicano come i valori pressori notturni siano quelli piu
strettamente associati agli eventi cardiovascolari (Fig. 3).
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Figura 2

Infatti i valori pressori notturni hanno un valore progno-
stico molto piu alto non solo della pressione che misuria-
mo in ambulatorio ma anche rispetto alla pressione delle
24-h. Questo significa che anche in estate “non dobbia-
mo abbassare la guardia” riducendo troppo frettolosa-
mente il dosaggio di farmaci antipertensivi, se non
addirittura di sospendere la terapia. Dobbiamo usare far-
maci che coprano bene le 24 ore e che abbiano possibil-
mente un ridotto effetto al “picco” di efficacia, poco
dopo la assunzione del farmaco, mantenendo I'efficacia a

( )
Valore predittivo dei differenti

parametri pressori

3.5 .
Pressione notturna

3.0+
Pressione nelle 24-h
2.5+

2.0 Pressione giornaliera
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1.0
N=5292
0.5
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Pressione sistolica (mm Hg)
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Figura 3
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maggior distanza dall’assunzione una volta al giorno
("valle” dell'effetto pressorio). Come gia detto, anche
spostare la somministrazione alla sera di uno o pit farma-
ci e consigliabile per minimizzare eventuali sintomi diurni
(ortostatici in genere) associati alla terapia e migliorare il
controllo della pressione arteriosa notturna.

Quindi esistono delle strategie terapeutiche che sono
maggiormente efficaci in Estate?

Purtroppo non vi sono studi controllati randomizzati spe-
cifici su questo topic. Il nostro studio sulla stagionalita
assieme ad altri due che abbiamo pubblicato su pazienti
in sovrappeso /obesi (Ref. 2) (Fig. 4A e 4B) e su pazienti
con ridotta funzione renale (Ref.3) (Fig. 5A e 5B) servono
a sottolineare come il paziente debba essere adeguata-
mente monitorato non limitandosi alla sola osservazione

4 )
A) Maggior prevalenza di soggetti non dipper
tra i pazienti sovrappeso/obesi
(OW/OB) rispetto ai pazienti normopeso (NW)

Non dippers £<0.001
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50%—

40% —

30%—
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B) Maggior prevalenza di danno d’organo cardiaco
nei soggetti non dippers

LVH
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p<0.001
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Modlificato da: Fedecostante M, Spannella F, Giulietti F, Espinosa E, Dessi-Fulgheri P,
Sarzani R. Associations Between Body Mass Index, Ambulatory Blood Pressure
Findings, and Changes in Cardiac Structure: Relevance of Pulse and Nighttime
Pressures. J Clin Hypertens (Greenwich). 2015; 17:147-153.
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Figura 5

del valore pressorio diurno. E’ chiaro quindi che anche in
estate bisogna privilegiare le terapie con comprovate
evidenze di efficacia nella riduzione pressoria notturna e
soprattutto quei farmaci che, specie in combinazione,
permettono un adeguato controllo pressorio REALE nelle
24 ore.

Nello studio ASCOT ad esempio, I'associazione ACE ini-
bitore calcioantagonista diidropiridinico (perindopril e
amlodipina per la precisione) ha determinato un miglior

Anche in estate bisogna privilegiare le terapie con com-
provate evidenze di efficacia nella riduzione pressoria
notturna... e che permettono un adeguato controllo
pressorio REALE nelle 24 ore.
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Un'associazione che risponde a queste caratteristiche...
e quella tra il perindopril, un ACE inibitore con un favo-
revole profilo di risposta pressoria nelle 24 ore e |'amlo-
dipina per una migliore copertura delle 24 ore rispetto
alle classiche associazioni con HCT.

controllo dei valori pressori notturni rispetto all’associa-
zione beta-bloccante e diuretico (atenololo e idrocloro-
tiazide) (Fig. 6). Ovviamente, a “parita” di efficace con-
trollo della pressione delle 24 ore e notturna, si preferi-
ranno soprattutto quelle terapie di combinazione che
hanno dimostrato anche di ridurre la mortalita oltre che
gli eventi cardiovascolari. Quindi, in sintesi:

* Preferibile un'associazione precostituita di due o anche
tre farmaci assieme (in arrivo prossimamente anche in
ltalia) in modo tale da assumere una sola compressa
aumentando nettamente aderenza e persistenza al/nel
trattamento.

* Preferire una somministrazione serale specie nel perio-
do estivo piu caldo.

* Un'associazione che risponde a queste caratteristiche
e, ad esempio, quella tra il perindopril, un ACE inibitore
con un favorevole profilo di risposta pressoria nelle 24
ore e I'amlodipina per una migliore copertura delle 24
ore rispetto alle classiche associazioni con HCT anche in
considerazione dei dati clinici di protezione cardiovasco-
lare e mortalita.

Il rapporto “Valle/Picco” (Fig. 7) o meglio lo
“Smoothness index” son parametri che considerano I'ef-
ficacia del farmaco a distanza massima dall’assunzione e
tengono conto della variabilita del massimo effetto ipo-
tensivante, cosa che potrebbe essere accentuata d'esta-

e A
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te ed associarsi a sintomatologia che porta alcuni pazien-
ti a ridurre o sospendere la terapia. Un altro esempio di
buona associazione che abbia questi criteri € quella del
perindopril con l'indapamide, un diuretico tiazidico-simi-
le con un’ottimale copertura delle 24 ore cosa che I'idro-
clorotiazide non ha (Ref. 4).
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La piu rilevante tra le novita presenti nelle ultime Linee Guida per la gestione del paziente

iperteso redatte dalla Societa Europea dell'lpertensione Arteriosa (ESH)/ Societa Europea

di Cardiologia (ESC) (1) & quella relativa all'attribuzione di un fondamentale valore clinico
- sia diagnostico, sia prognostico - alla pressione domiciliarmente automisurata dal paziente

| vantaggi dell’automisurazione domiciliare

della pressione arteriosa

Forse la pil rilevante tra le novita presenti nelle ultime Linee
Guida per la gestione del paziente iperteso redatte dalla
Societa Europea dell'lpertensione Arteriosa (ESH)/ Societa
Europea di Cardiologia (ESC) (1) € quella relativa all'attribuzione
di un fondamentale valore clinico - sia diagnostico, sia progno-
stico - alla pressione domiciliarmente automisurata dal
paziente (o comunque misurata a domicilio non da un medico,
ma ad esempio da un familiare). Tale misurazione, nel dettaglio,
non & pit solo confinata dalle Linee Guida agli apparecchi deri-
vati dal nobilissimo sfigmomanometro di Riva-Rocci, divenu-
to residuale a causa della presenza del mercurio, oppure ane-
roidi; bensi allargata all'uso di apparecchi elettronici, purché
validati (1,2). E' solo grazie agli apparecchi validati, infatti, che

si possono ottenere misurazioni corrette, anche ripetute in
orari e situazioni disparate (1,2).

L'attenzione prestata alla pressione automisurata, in partico-
lare, deriva dal fatto che le pressioni arteriose cosiddette
extra-cliniche (“out-of-office”) - includenti sia la pressione
arteriosa ambulatoria che la pressione arteriosa domiciliare —
sono superiori rispetto alla pressione arteriosa clinica per
quanto attiene la diagnosi corretta di ipertensione arteriosa e
del suo livello, la valutazione del rischio cardiovascolare indi-
viduale, la variabilita pressoria e, ultima, ma non per ultima, la
risposta alla terapia antiipertensiva (1).

Per quanto attiene, nel dettaglio, I'automisurazione domici-
liare, essa ha rilevanti indicazioni (Fig. 1), relative sia alla cor-
rettezza della diagnosi, che del raggiungimento del buon
controllo pressorio che, infine, dell'evitamento pit efficace di
un eccessivo controllo della pressione arteriosa (1,2). Usare
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correttamente |'automisurazione &, infatti, fondamentale anche
al fine di evitare fenomeni ipotensivi che - particolarmente nel-
I'anziano iperteso - sono spesso pericolosi - anche per le fun-
zioni cognitive - almeno tanto quanto il controllo insufficiente
e/o incostante del livello pressorio (3,4). Cio ha particolare
valenza nel vivere quotidiano del paziente iperteso, soprattutto
quando la terapia diuretica e/o la riduzione dell'apporto idrico
e/o I'incremento della temperatura con le oscillazioni stagionali
conducano una terapia precedentemente ottimale a divenire
eccessiva. In questi casi, 'automisurazione domiciliare consenti-
ra facilmente di prevenire astenia, lipotimie e sincopi ortostati-

Linee Guida ESH/ESC 2013: Indicazioni
diagnostiche per I'automisurazione pressoria

Indicazioni diagnostiche per la misurazione domiciliare

ed ambulatoria nelle 24 ore

Sospetto di Ipertensione arteriosa da camice bianco

e |pertensione clinica di grado |

e |pertensione clinica in soggetti senza danno d'organo e con rischio
cardiovascolare ridotto

Sospetto di Ipertensione arteriosa mascherata

e Pressione clinica normale-alta

e Pressione clinica normale in soggetti con danno d’organo
asintomatico o con rischio cardiovascolare elevato

e |dentificazione dell’effetto “camice bianco” nel paziente iperteso

e Considerazione della variabilita pressoria intravisita e tra visite

* Ipotensione autonomica, posturale, post-prandiale, indotta da
“pennichella” o farmaci

e |pertensione clinica o sospetta pre-eclampsia in gravidanza

e Identificazione dei veri e falsi resistenti alla terapia

Le nuove indicazioni alla misurazione out-of-office, cioé automisurata ed ambulatoria nelle
24 ore, nelle Linee Guida ESH/ESC relative al paziente iperteso del 2013. Modlificato da ref. 1

Figura 1
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L'apparecchio per la misurazione della presisone deve
essere oscillometrico, completamente automatizzato e
dotato di un manicotto di dimensioni adeguate per il
braccio del paziente.

che e non, grazie alla pronta interazione del paziente con il medi-
co ed al conseguente eventuale adeguamento della terapia. Al
di la del paziente anziano e del piu efficace evitamento dei feno-
meni ipotensivi, comunque, I'automisurazione pressoria domici-
liare presenta per la popolazione globale dei pazienti ipertesi una
indubbia serie di ulteriori vantaggi (Tab. 1).

E' evidente, tuttavia, che come ogni altro atto medico,
anche quello di automisurare la pressione arteriosa possa
essere gravato da diverse problematiche (Tab. 2), soprattut-
to derivanti da possibili errori di metodo e dalle pecche di
una apparecchiatura non correttamente selezionata tra le
molte, forse troppe, disponibili (5).

L'importanza dell'apparecchio usato per I'automisurazione
domiciliare della pressione arteriosa

Per avere un risultato ottimale & necessario che le misurazioni
pressorie effettuate dal paziente siano standardizzate. In parti-

Vantaggi derivanti dall’automisurazione
domiciliare della pressione

® Scomparsa dell’effetto cosiddetto da “camicie bianco”
e Facilita della misura pressoria

e Possibile ripetibilita della misura pressoria nel tempo
e nello spazio

e Definizione dei ritmi della pressione arteriosa nel tempo
e Valutazione degli effetti della terapia, almeno durante
i periodi di veglia
® Basso costo dell’apparecchio
e Possibilita di stampare e/o memorizzare i valori misurati

e Valutazione anche della frequenza cardiaca e rilievo almeno
grossolano di eventuali aritmie

e Possibilita di teletrasmissione delle misurazioni effettuate

Tabella 1

Potenziali svantaggi derivanti
dall’automisurazione
domiciliare della pressione arteriosa

® Presenza sul mercato di molte apparecchiature non validate

e Errori nel metodo (bracciale inadeguato e/o
posizionato erroneamente) involontariamente commessi dal paziente

® Ansia suscitata dall’automisurazione pressoria con tendenza
alla sua eccessiva ripetizione

* Automedicazione conseguente ad un rilievo pressorio
giudicato “anormale”

Tabella 2
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colare, I'apparecchio deve essere oscillometrico, completa-
mente automatizzato e dotato di un manicotto di dimensioni
adeguate per il braccio del paziente. | popolari apparecchi da
polso, in tal senso, non sono ancora pienamente tilizzabili e, ne
consegue, il loro uso va scoraggiato. Cio almeno fino a quando
non sara possibile avere degli apparecchi sicuramente validati
anche per i distretti distali all'arteria omerale.

In questo contesto, pertanto, € per ora indispensabile che il
paziente usi solo apparecchi automatici da braccio, validati per
questo tipo di uso. Sui siti www.dableducational.org oppure
www.ipertensionearteriosa.net & possibile ), d'altra parte, &
facilissimo per chiunque trovare la lista degli apparecchi vali-
dati, molti altrettanto facilmente reperibili a basso costo in
negozi di elettromedicali e farmacie ben fornite. L'uso di un
apparecchio automatico ed oscillometrico da braccio (o da
polso, ma solo quando avremo maggiori certezze e validazioni
per questo distretto), validato da societa scientifiche, & pertan-
to il nodo cruciale su cui ruota tutto il corposo castello di van-
taggi (Tab. 1) che derivano dall'automisurazione domiciliare
della pressione arteriosa.

Il suddetto uso, nel dettaglio, permette di evitare gli errori pi
comuni commessi dai pazienti ipertesi, primo di tutti il posiziona-
mento del bracciale, effettuato in modo errato da circa 1/3
pazienti, in genere perché non viene correttamente cetrata |'arte-
ria omerale. Esistono, a questo proposito, dei dispositivi - dotati
di bracciali specifici - che sono in grado di superare in pieno que-
sto problema, garantendo quindi una misurazione sempre accu-
rata. Cio consente di evitare quegli errori - anche minimali - che
possono implicare pero severe ripercussioni prognostiche consi-
derando che anche 1 solo mmHg di differenza, ad esempio, nella
pressione sistolica & seguito nelle popolazioni ipertese da un con-
sistente incremento dell'incidenza di eventi cardiovascolari,
soprattutto cerebrovascolari, nell'arco di un decennio (1).

Non rimediabile, infine, se non facilmente dietro consiglio del
medico curante, € l'abitudine errata che molti pazienti hanno -
magari usando un eccellente apparecchio elettronico - di misura-
re la pressione arteriosa sempre alla stessa ora e senza porre par-
ticolare attenzione alla pressione del risveglio mattutino. E" que-
sta misurazione mattutina della pressione arteriosa, infatti, che piti
di tutte le altre indica I'effettiva copertura delle 24 ore da parte
della terapia antiipertensiva. Pertanto, cosi come non ha logica
misurare la pressione solo, poniamo, nel pomeriggio, non
ha logica misurarla solo oppure raramente al mattino. Ci
vuole, in sintesi, un giusto mezzo, semmai privilegiando e
non escludendo - perché si ha fretta di andare al lavoro, ad
esempio - il primo mattino.

Conclusioni
L'automisurazione domiciliare della pressione arteriosa da parte
del paziente & dimostratamente efficace nel migliorare il controllo
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La scelta dell’apparecchio, in sintesi, costituisce ad oggi
una sorta di singolo cardine su cui far ruotare tutti gli
altri aspetti relativi all'implementazione di una metodica
vantaggiosa per il paziente e per il medico quale I'auto-
misurazione domiciliare della pressione arteriosa.

pressorio del paziente iperteso (Fig. 2) e nel ridume cosi il rischio
cardiovascolare (6). Sebbene tale metodica sia di facilissima ese-
cuzione, né il medico né il paziente devono indulgere nella tenta-
zione di usare apparecchi che, magari meno costosi, non siano
validati da societa scientifiche di riconosciuta eccellenza. La lista
degli apparecchi automatici ed oscillometrici validati €, d'altra
parte, pubblicata in almeno due ben noti siti web aperti alla con-
sultazione pubblica.

In questo ambito, malgrado I'automodulazione della terapia
conseguente all'automisurazione sia stata recentemente (6) sug-
gerita come un ulteriore freccia nella faretra del raggiungimento
di un migliore controllo pressorio, tale automodulazione va in
atto assolutamente scoraggiata. Resta, invece, la raccomanda-
zione relativa all'apparecchiatura utilizzata, che deve essere
rigorosamente validata. La scelta dell'apparecchio, in sintesi,
costituisce ad oggi una sorta di singolo cardine (Fig. 3) su cui
far ruotare tutti gli altri aspetti relativi all'implementazione di una
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Automisurazione domiciliare
della pressione arteriosa

Principali vantaggi
No effetto “camicie bianco”
Facile da usare, non costoso,
ripetibile
Miglior valutazione della
risposta alla terapia
Instaura una collaborazione
fattiva tra medico e paziente

Ipertensione

135/85
mmHg
Principale problema
. da evitare
Normotensione . .
Uso di un apparecchio
non idoneo

N

14

Pressione arteriosa automisurata domiciliarmente
con apparecchio oscillometrico da braccio

Efficacia e vantaggi dell’automisurazione pressoria domiciliare nel migliorare il
controllo pressorio: i problemi possono essere diversi, ma il principale é senz’altro
relativo all'uso di apparecchi non idonei e non validati.

\L J
Figura 3

metodica vantaggiosa per il paziente e per il medico quale |'au-
tomisurazione domiciliare della pressione arteriosa.
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Esiste un‘associazione tra iperuricemia e patologie ad alto rischio cardiovascolare.
Alcuni recenti studi suggeriscono inoltre che la riduzione farmacologica dei valori di uricemia
potrebbe contribuire a prevenire lo sviluppo di queste patologie

Abstract

Studi recenti hanno dimostrato I'esistenza di un‘associazione
tra iperuricemia e patologie ad alto rischio cardiovascolare,
quali ipertensione arteriosa, diabete mellito e malattia renale
cronica. Tale osservazione pone il quesito di quali siano i
meccanismi fisiopatologici che sottendono tali associazioni.
Mentre inizialmente si considerava I'aumento dei valori di
acido urico come conseguenza di queste patologie, appro-
fondimenti sul piano fisiopatologico, sperimentale e clinico
hanno consentito di definirne un rapporto di tipo causale alla
base di tali associazioni.

Per quanto riguarda l'ipertensione arteriosa, |'iperuricemia
cronica sembrerebbe favorire la vasocostrizione arteriolare
con conseguente ispessimento ed irrigidimento della pare-
te muscolare liscia dei vasi favorendo |'aumento progressi-
vo dei valori pressori. Con un meccanismo di tipo pro-ossi-
dante, inoltre, I'acido urico & in grado di aumentare la resi-
stenza insulinica e favorire lo sviluppo di condizioni quali
ipertrigliceridemia e steatosi epatica, che comunemente si
riscontrano nei pazienti con diabete mellito di tipo 2.
L'iperuricemia e stata in passato considerata una delle
componenti della sindrome metabolica, le cui manifesta-
zioni cliniche si associano ad insulinoresistenza. Risultano
interessanti, inoltre, i dati emersi da recenti studi che
mostrano come i livelli di acido urico possano essere colle-
gati direttamente al danno renale tramite meccanismi ope-
ranti sia a livello cellulare che tissutale. A sostegno di que-
sti ipotesi € |'osservazione che tali condizioni sembrereb-
bero in parte prevenibili riducendo |'esposizione ad alti

livelli di acido urico mediante I'utilizzo di terapia ipourice-
mizzante.

La dimostrazione di un nesso di causalita tra acido urico e
complicanze cardio-renali permetterebbe di annoverare
I'acido urico tra gli importanti e facilmente accessibili fattori
di rischio cardiovascolare, con notevoli vantaggi in ambito di
prevenzione primaria di eventi quali ictus e infarti che rap-
presentano ad oggi una delle principali cause di mortalita e
morbilita nella popolazione generale.

Introduzione

La relazione tra lievi aumenti dei livelli di acido urico e e malattie
cardiovascolari & divenuta pit evidente negli ultimi anni in
seguito al drammatico aumento nella prevalenza di condizioni
quali obesita, diabete, ipertensione arteriosa e malattia renale
cronica. Una recente metanalisi condotta su studi di tipo pro-
spettico ha dimostrato un aumento del 41% del rischio di svi-
luppare ipertensione arteriosa nei soggetti con iperuricemia
lieve, indipendentemente dagli altri fattori di rischio tradizionali.
Tale associazione ¢ pill evidente nei giovani e nelle donne (1).
I livelli plasmatici di acido urico sembrano associarsi anche
alla presenza di sindrome metabolica (2,3) e dei suoi com-
ponenti (4), tanto che & stato proposto di includere l'iperu-

I livelli di acido urico sono predittivi dello sviluppo di
ipertensione arteriosa indipendentemente da funziona-
lita renale, insulino resistenza o altri possibili fattori con-
fondenti.
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ricemia tra i criteri di definizione della sindro-
me. Altri studi tuttavia non hanno confermato
questa associazione in pazienti diabetici (5,6).
Una recente metanalisi ha dimostrato che per
ogni aumento di 1 mg/dl di uricemia vi & un
incremento del 17% del rischio di sviluppare
diabete tipo 2 nella popolazione generale (7).
Studi recenti hanno confermato il ruolo predit-
tivo dell'uricemia nei confronti del diabete di
nuova insorgenza in soggetti normali (8) ed in
popolazioni di ipertesi ad elevato (9) e basso
rischio (10).

Nel corso degli ultimi anni, si & andata inoltre

ACR mg/g

QO 061
. ;. L. - >

consolidando I'evidenza che elevati livelli di | Ee
acido urico sono correlati ad un maggior rischio ‘._.’}E 0,59

[
di eventi renali (11). | meccanismi patogenetici 5; 0,57
che sottendono questa associazione riguarda- | o

Z 055

no prevalentemente lo sviluppo di vasocostri-
zione a livello dell'arteriola afferente glomeru-
lare indotta dall'inibizione della produzione di
ossido nitrico e dall'attivazione del sistema
renina - angiotensina.

Inoltre l'iperuricemia asintomatica ¢ stata associata
alla presenza di danno d'organo subclinico, in par- | -

Iperuricemia ed alterazioni morfofunzionali renali
subcliniche nell'ipertensione essenziale

Hau- AU+

Livelli di ACR (albuminuria), Indice resistivo renale, volume renale e rapporto fra
volume renale e indice resistivo nell'ipertensione essenziale non trattata in base ai
valori di uricemia inferiori (AU-) e superiori (AU+) alla mediana.
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ticolare: a livello cardiaco si associa ad ipertrofia
ventricolare sinistra (12); a livello renale ad aumen-
to degli indici di resistenza all'esame ultrasonografico con dop-
pler, riduzione del volume renale e riscontro di albuminuria (13)
(Fig. 1).

Data I'esistenza di tali associazioni, risulta pertanto evidente
I'importanza di stabilire se da un punto di vista patogenetico
le correlazioni sopra descritte possano essere causali o
casuali. La comprensione delle basi fisiopatologiche di tali
associazioni consentirebbe, infatti, di considerare |'iperurice-
mia asintomatica non solo un semplice predittore ma un
vero e proprio fattore di rischio per le complicanze cardiore-
nali con importanti ripercussioni anche di tipo terapeutico.
In questa rassegna verranno discusse le principali evidenze
sull'associazione tra iperuricemia asintomatica, ipertensione,
diabete e malattia renale cronica e verrano presentati i risul-
tati degli studi sperimentali e clinici che sembrano indicare
come questa associazione possa avere un razionale di tipo
fisiopatologico (Fig. 2).

Figura 1

Acido urico ed ipertensione arteriosa

Risalgono agli anni '50-'60 i primi studi clinici che hanno
evidenziato una correlazione tra elevati livelli di acido
urico e ipertensione arteriosa (14). D'altra parte I'associa-

Anno VII - N. 1, 2015

zione tra ipertensione e gotta € documentata da molti
anni in letteratura (15,16). Dai dati piu recenti si stima che
il 20-40% di pazienti ipertesi presentino iperuricemia agli
esami ematochimici, anche in assenza di sintomatologia
correlata. In pazienti in terapia con diuretici questa per-
centuale aumenta (17).

Recentemente studi di coorte e di intervento condotti in
pazienti con iperuricemia sintomatica e non sintomatica
hanno suggerito un possibile ruolo dell’acido urico come
precursore di insorgenza di ipertensione arteriosa e non
come conseguenza di quest'ultima. Nell'Olivetti Heart
Study ad esempio, i livelli basali di uricemia sono risultati
i pi potenti predittori di insorgenza di ipertensione; in
questo studio ad ogni incremento di 1 mg/dl di uricemia
era associato ad un incremento del 23% del rischio di svi-
luppare ipertensione arteriosa nell’arco dei dodici anni di
follow up (18). In modo analogo, Perlstein and coll. (19)
hanno dimostrato come i valori basali di uricemia erano
correlati allo sviluppo di ipertensione nell’arco di oltre 10
anni di follow up. Recentemente uno studio di coorte con-
dotto in Cina ha confermato, sia nei maschi che nelle fem-
mine, una correlazione fra i valori di acido urico e I'insor-
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genza sia di ipertensione arteriosa che di sin-

Numerosi studi clinici e alcune metanalisi dimostrano
una correlazione iperuricemia e sviluppo di diabete di
tipo 2.

porto della causalita nella relazione iperuricemia-ipertensione
(22). Nell'animale da esperimento, I'induzione di iperuricemia
lieve mediante somministrazione di acido oxonico € in grado
di determinare nel lungo termine un aumento della pressione
sistemica, presumibilmente secondario ad un attivazione del
sistema Renina-Angiotensina-Aldosterone ed al simultaneo
decremento nella produzione di Ossido Nitrico. Queste altera-
zioni possono essere prevenute dalla riduzione farmacologica
dei livelli di acido urico (23). D'altra parte, il persistere di iperu-
ricemia lieve determina, a livello renale e sistemico, |'attivazio-
ne di fattori di crescita che inducono proliferazione delle cellule
muscolari lisce dei vasi, ispessimento di parete, perdita di ela-
sticita con l'instaurarsi di un'ipertensione sodio-sensibile (24).

A supporto del ruolo dell'iperuricemia come precursore
dello sviluppo di ipertensione ipertensione nella popolazio-
ne adulta, sono stati condotti interessanti studi in popolazio-
ni pediatriche ad elevato rischio cardiometabolico. Viazzi e
coll. hanno infatti dimostrato che i livelli di acido urico sono
predittivi dello sviluppo di ipertensione arteriosa indipen-

drome metabolica (20).

Diverse condizioni cliniche possono porta-
re a lievi aumenti dei livelli di acido urico:
in presenza di insufficienza renale cronica,
per riduzione della filtrazione di urato a
livello glomerulare ed aumentato riassorbi-
mento ad opera del tubulo prossimale; in
presenza di patologie del piccolo intestino,
poiché esso opera il 15% dello smaltimen-
to di acido urico; in caso di sovraccarico
delle vie metaboliche di smaltimento delle
purine, in caso di accelerato ricambio o lisi
cellulare, ed infine, piu comunemente,
come conseguenza di un eccessivo appor-
to dietetico di sostanze precursori, quali
carne e pesce, ovvero in seguito di elevato
consumo di alcool, cibi o bevande ad alto
contenuto di fruttosio, che comporta un
accelerato metabolismo delle purine (21).
Per quanto riguarda |'associazione con I'iper-
tensione arteriosa, Johnson fu il primo a pro- .

" Incidenza di ipertensione in base all'apporto sodico
con la dieta (sodiuria) ed ai valori di uricemia

2,57

Valori di hazard ratio (aggiustato per fattori confondenti) per I'incidenza di ipertensio-
ne arteriosa in base all'apporto sodico ed ai valori di uricemia basale. Vengono
confrontati il gruppo a piti basso apporto sodico (primo quartile) e valori piu bassi di
uricemia (primo terzile). | risultati sono aggiustati per eta, indice di massa corporea,
genere, consumo di alcool, fumo di sigaretta, familiarita per ipertensione, filtrato
glomerulare, glicemia, colesterolemia e creatininemia.

Q1 Q2 Q3 Q4
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Uricemia pmol/I
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Modificato da: Forman JF, et al. Circulation. 2012 Jun 26;125:3108-3116 Yy,

porre un meccanismo fisiopatologico a sup-  Figura 3
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dentemente da funzionalita renale, insulino resistenza o altri
possibili fattori confondenti (25).

Nello studio PREVEND, su un campione di oltre 5000 sog-
getti normotesi seguiti per un followup medio di 10 anni, il
rischio di sviluppare ipertensione arteriosa era proporzionale
all'apporto di sodio con la dieta ed alle modificazioni dell’
uricemia nel tempo. Interessante notare che |'associazione
tra uricemia e sodiuria comportava un aumento del rischio di
sviluppare microalbuminuria, una condizione che comporta
una maggiore probabilita di eventi cardiovascolari e renali
(Fig. 3). Va inoltre ricordato come nell’adulto vi sia una rela-
zione diretta tra iperuricemia lieve e danno d’organo iper-
tensivo a livello renale, cardiaco e vascolare periferico (25).
Un interessante studio ha dimostrato che i soggetti ipertesi
con livelli di acido urico piu elevato presentano inoltre un
incremento delle resistenze vascolari renali, indicative di ini-
ziale compromissione angiosclerotica (26).

Acido urico e diabete mellito

Analogamente a quanto osservato a proposito della relazio-
ne tra iperuricemia e ipertensione arteriosa, alcune evidenze
sperimentali hanno portato ad ipotizzare un nesso di causa-
lita tra i valori di uricemia e I'insorgenza di diabete mellito di

tipo 2 (10).

| farmaci glicosurici, recentemente introdotti nella prati-
ca clinica per la terapia del diabete di tipo 2, hanno tra
gli altri effetti ancillari favorevoli, la capacita di ridurre
I'uricemia promuovendo |'escrezione urinaria di acido
urico a livello del tubulo renale.

condizione di steatosi epatica non alcolica. Numerose
osservazioni supportano il concetto che |'acido urico possa
contribuire allo sviluppo di insulino resistenza. Lo stress
ossidativo indotto dall’ acido urico, dovuto ad una diminui-
ta produzione di ossido nitrico, puo infatti interferire con i
meccanismi di internalizzazione del glucosio da parte delle
cellule, oltre ad esercitare un effetto tossico diretto sulle
beta cellule pancreatiche (29).

Studi condotti sull’animale da esperimento supportano que-
sta ipotesi (30); ratti resi iperuricemici sviluppavano steatosi
epatica, incremento ponderale e insulino resistenza. Inoltre
queste alterazioni potevano essere prevenute dal trattamen-
to con farmaci ipouricemizzanti.

In ambito clinico numerosi studi e alcune metanalisi dimo-
strano una correlazione iperuricemia e sviluppo di diabete
di tipo 2 (8). Recentemente in una coorte di ipertesi non

E' stata infatti descritta un'associazione tra  /~ L. . ™
la presenza di sindrome metabolica o dia- Insorgenza di Diabete mellito in base
bete di tipo 2 e steatosi epatica, ipertrigli- alla presenza/assenza di Sindrome Metabolica
ceridemia e iperuricemia (25) Dal punto di e/O iperuricemia Iieve aSintomatica in paZienti
vista fisiopatologico, il meccanismo alla con ipertensione arteriosa essenziale
base di tali correlazioni prende origine
[I'analisi dei m nismi di m lizza- 249
d.a analisi de neccanis d . e.tabo. ‘fa o 22 P<0.0001
zione del fruttosio (26). Il fruttosio infatti & in w20
. . . . 5184
grado di influenzare il catabolismo nucleoti- o 1
. . . . < 7
dico stimolando a livello epatico la conver- a 14
sione di ATP in ADP mediata da fruttochina- <5( 15‘
si; I'AMP prodotto dalla degradazione N
dell’ATP viene a sua volta deaminato ad a 2-
acido urico determinandone I'accumulo LZ) >\
(27). Queste ipotesi sono state confermate 0 . . .
. . . .. SM-AU- SM-AU+ SM+AU- SM+AU+
da studi epidemiologici che confermano
ur']a Slgmflcatlva aSSOCIaZIOn? tra il Consun:]o Vengono confrontati il gruppo di pazienti con valori pit bassi di uricemia (primo quinti-
di bevande zuccherate, partlcolarmente ric- le suddiviso per genere) e senza sindrome metabolica a quello con i valori piu elevati
; ‘ ‘s ; e sindrome metabolica.
Che di frUttO.SIO' € la.prevalehza di perurice HR, hazard ratio; UA+, Quintile superiore di uricemia (suddiviso per genere); UA-,
mia, gotta, ipertensione e diabete e malat- Quintile inferiore di uricemia (suddiviso per genere); MS+, presenza di sindrome
tie renali nella popolazione (28). metabolica; MS-, assenza di sindrome metabolica.
Inoltre I'iperuricemia pud causare un'au- L Modificato da Ref. 10
mentata produzione di trigliceridi e I'accu-
mulo di acidi grassi a livello epatico, fino alla  Figura 4
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diabetici seguiti per otre 10 anni (10) i valori di uricemia
basali risultavano essere potenti predittori dello sviluppo
di diabete, indipendentemente da numerosi fattori con-
fondenti (Fig. 4).

Acido urico e sviluppo di danno renale

Il concetto che l'iperuricemia sia un fattore di rischio indi-
pendente di malattia renale cronica & supportato da diversi
studi condotti in popolazione con e senza ipertensione arte-
riosa. In particolare, uno studio di follow-up di sette anni,
effettuato su un ampio campione di popolazione, ha dimo-
strato che i pazienti con acido urico elevato avevano un
rischio di sviluppare malattia renale cronica del 26% piu ele-
vato, indipendentemente da altri fattori di rischio, fra cui il
valore di GFR basale (31). Studi successivi quantificavano in
un 7% l'aumento di rischio di malattia renale associato per
ogni mg/dl di incremento di acido urico (32).

Infine, nei pazienti con diabete di tipo 2, 'iperuricemia risul-
ta correlata sia alla micro che alla macroalbuminuria (33) e,
nei trapiantati renali, ad un piu elevato rischio di rigetto (34).

Terapia ipouricemizzante e nefropatia

Nonostante le evidenze presentate a favore di un ruolo cau-
sale dell'acido urico nella progressione del danno renale,
esistono pochi studi di intervento che dimostrino un effetto
favorevole della terapia ipouricemizzante nella prevenzione
primaria. Ad oggi vi sono ancora controversie nel definire il

limite di valori di acido urico da trattare in assenza di sinto-
matologia, anche se il parere degli esperti & piuttosto unani-
me nell’indicare un valore tra 6 e 7 mg/dl come il limite al di
sopra del quale & prudente intervenire.

Tra le evidenze a favore dell'efficacia della terapia ipourice-
mizzante nella prevenzione del danno renale va ricordato un
grosso studio condotto su oltre 9000 veterani affetti da ipe-
ruricemia (35), che dimostra una diminuzione di mortalita per
tutte le cause di circa il 25% in presenza di trattamento con
allopurinolo. Altri piccoli studi evidenziano una diminuzione
dei valori di pressione arteriosa in soggetti in terapia con
allopurinolo. Goicoechea e coll. hanno descritto una signifi-
cativa riduzione della velocita di perdita del GFR nonché una
riduzione del rischio cardiovascolare in un gruppo di pazienti
con malattia renale cronica (36). E' poco chiaro tuttavia € se
questo sia dovuto alla diminuzione dei livelli di acido urico o
al miglioramento della funzione endoteliale attribuibile al
farmaco stesso. E' interessante ricordare come il Losartan
abbia un effetto uricosurico in quanto, inibendo URAT1 a
livello tubulare, blocca una delle principali vie di riassorbi-
mento dell'acido urico. Tale meccanismo e di interesse in
quanto sia nello studi RENAAL (37), condotto su 1342
pazienti affetti da diabete mellito di tipo 2 e nefropatia con-
clamata, che LIFE, condotto in pazienti ipertesi (38) i sogget-
ti che ricevevano Losartan traevano beneficio in termini di
protezione nefrocardiovascolare dal decremento dei livelli di
acido urico nel sangue.

: Potenziali effetti dei farmaci ipoglicemizzanti h
SGLT2 Inibitori o "glicosurici”
Potenziali benefici Potenziali rischi
e Efficacia insulino-independente ® Funzione Renale
* Riduzione HbA1c in pazienti a rischio
e Riduzione di: e Effetto diuretico
- Glicemia a digiuno - Ipovolemia
- Glicemia post-prandiale - Ipotensione
- Weight - Disidratazione
e Pressione Arteriosa e Metabolismo osseo
¢ Uricemia (aumento uricosuria) e Infezioni uro-genitali
Escrezione diretta Glicosuria
di glucosio
\ e relative calorie )
Figura 5
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dei farmaci SGLT2-Inibitori
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SGLT9 a livello del tubulo renale.
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Modlificata da ref. 41

™\ reivalori di uricemia, promuovendo I'escre-
zione urinaria di acido urico mediante 'inibi-
zione specifica di un cotrasportatore gluco-
sio-urato (SGLT-9) a livello del tubulo renale
(41, Fig. 5). In particolare in uno studio ran-
domizzato e controllato condotto su oltre
1500 pazienti con diabete di tipo 2 seguiti
per due anni, la terapia con Empagliflozin
(impiegata in “add on” a metformina), si &
rivelata in grado di ridurre significativamente
i valori di uricemia (-0.9 mg/dl circa ) rispetto
a Glimepiride. Questo risultato & ancor piu
rilevante quando si consideri che empagliflo-
zin, grazie all'effetto glicosurico, era in grado
di ridurre parallelamente la glicemia ed i valo-
ri di pressione arteriosa, (42).

Blood

Conclusioni

L'iperuricemia asintomatica € una condizione
che frequentemente si associa all'ipertensione
arteriosa e al diabete di tipo 2. Recentemente
importanti evidenze sperimentali e cliniche
supportano un ruolo causale tra i valori di uri-
cemia e il rischio di sviluppare ipertensione e
diabete. Numerosi e complessi meccanismi
patogenetici potrebbero essere alla base di
tali associazioni. A sostegno di un nesso cau-
sale fra acido urico e tali patologie, alcuni
studi sembrano indicare che la riduzione far-
macologica dei valori di uricemia potrebbe

J

Figura 6

Tra le opzioni terapeutiche in ambito di farmaci ipourice-
mizzanti & necessario ricordare il febuxostat, un nuovo e piu
selettivo inibitore della Xantina-ossidasi. Alcuni studi sug-
geriscono che anche febuxostat possa fornire un effetto di
nefroprotezione. E' stato infatti recentemente dimostrato
che in pazienti cardiochirurgici (39) con danno renale lieve,
ed anche in pazienti con danno renale avanzato (40), la tera-
pia con febuxostat si associava, nei primi sei mesi di tratta-
mento, ad un significativo miglioramento del filtrato glome-
rulare associato ad una riduzione dell” alouminuria. Di parti-
colare interesse a questo proposito, la recente acquisizione
che un’ innovativa classe di farmaci ipoglicemizzanti recen-
temente introdotti nella pratica clinica per la terapia del dia-
bete di tipo 2, i cosiddetti “glicosurici”, abbia tra i suoi
numerosi effetti “ancillari” favorevoli, la peculiarita di ridur-
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contribuire a prevenire lo sviluppo di queste
due patologie. Qualora questi risultati fossero confermati da
studi di numerosita e durata adeguate |'uricemia potrebbe a
buon diritto essere considerata non solo un potente predit-
tore di eventi ma un vero e proprio fattore di rischio per le
malattie cardiovascolari e renali.
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L'iperteso in prevenzione
secondaria: il ruolo della Triplice
Associazione antipertensiva

Guido Grassi

Clinica Medica, Ospedale San Gerardo Universita Milano Bicocca, Milano

La terapia di associazione basata su tre farmaci antipertensivi &€ di comune riscontro
nella pratica clinica quotidiana, essendo adottata in circa il 30% dei pazienti ipertesi trattati

Le piu recenti linee guida sulla diagnosi e terapia dell'iper-
tensione arteriosa redatte dalla Societa Europea di
Ipertensione Arteriosa/Societa Europea di Cardiologia e
dal Joint National Committee Americano (JNC VIII) (1-2)
sottolineano quale prima ed essenziale priorita della tera-
pia antipertensiva quella di ottenere un ottimale controllo
pressorio del paziente iperteso trattato. Le Linee Guida
citate, basandosi sulle numerose evidenze raccolte nel
corso degli anni, riconoscono che per raggiungere tale
obiettivo la monoterapia non € una strategia terapeutica
adeguata e che molto spesso si rende necessario un inter-
vento terapeutico basato su due o tre farmaci antiperten-

" Percentuali di pazienti ipertesi in trattamento )
con uno, due e tre o piu farmaci antipertensivi

1 paziente iperteso su 3 & gia trattato
con 23 farmaci antipertensivi

>3 farmaci 1 farmaco

40%

2 farmaci

Dati dello studio internazionale di Thoenes e collaboratori.

\ Figura modificata da voce bibl. 3.)

Figura 1
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L'associazione precostituita di 3 farmaci antiperten-
sivi piu promettente & quella basata sull'impiego di
perindopril/indapamide/amlodipina.

sivi. Recenti evidenze raccolte in oltre 16.000 pazienti
ipertesi dimostrano che la terapia di associazione basata
su tre farmaci antiipertensivi & di comune riscontro nella
pratica clinica quotidiana, essendo adottata in circa il 30%
dei pazienti ipertesi trattati (Fig. 1) (3).

L'associazione Perindopril/Indapamide/Amlodipina.
L'associazione precostituita di 3 farmaci antipertensivi piu
promettente e quella basata sull'impiego di perindopril/inda-
pamide/amlodipina. Il background di impiego di questa
trlplice associazione si fonda sui risultati conseguiti in 2 trial
clinici di grande risonananza condotti nell’arco degli ultimi
anni. Lo studio ADVANCE, basato sull'impiego di due dei
tre componenti |'associazione (perindopril/indapamide) ha
dimostrato che |'associazione farmacologica riducendo in
valori pressori in pazienti ipertesi a rischio cardiovascolare
molto elevato permette una riduzione altamente significa-
tiva del rischio cardiovascolare (-18%, P<0.03) (4). Lo studio
ASCOT, basato sull'associazione amlodipina/perindopril,
ha consentito di ottenere, ancora una volta in pazienti iper-
tesi a rischio cardiovascolare molto elevato, una maggiore
protezione cardiovascolare rispetto al terapia standard
(betabloccante e diuretico tiazidico), riducendo gli eventi
mortali del 24% (P<0.001) (5).
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Efficacia antipertensiva della triplice
associazione perindopril/indapami-
de/amlodipine a seconda della severita
dello stato ipertensivo nello studio

Grado | Grado I Grado Il
media149/89 mmHg  media 163/95 mmHg media 181/103 mmHg
n=1679 n=2397 n=655

Pressione arteriosa (mmHg)
A
o

W PAS [l PAD

-50

PAS: pressione arteriosa sistolica,
PAD: pressione arteriosa diastolica.

P<0.001 per tuttte le riduzioni

Figura modificata da voce bibl 6
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Figura 2

Due peculiarita della triplice associazione meritano di
essere brevemente ricordate. La prima riguarda il fatto
che I'efficacia antipertensiva del composto € modulabile
in relazione alla severita del quadro clinico e tanto
maggiore quanto piu elevata la severita della patologia
(Fig. 2) (6). La seconda peculiarita & |'elevata tollerabilita
legata al fatto che i tre principi attivi neutralizzano reci-

Due peculiarita della triplice associazione meritano
di essere brevemente ricordate. La prima riguarda il
fatto che l'efficacia antipertensiva del composto e
modulabile in relazione alla severita del quadro clini-
co e tanto maggiore quanto piu elevata la severita
della patologia. La seconda peculiarita & I'elevata
tollerabilita legata al fatto che i tre principi attivi
neutralizzano reciprocamente i loro potenziali effetti

collaterali grazie alle loro singole caratteristiche far-
macologiche.

Meccanismi di interazione favorevole

tra i diversi componenti della triplice

associazione responsabili dell’elevato

profilo di tollerabilita del composto,
CCB: calcio-antagonisti

7

‘ PERINDOPRIL
-{Q‘ & eita gli edemi
AMLODIPINA = causati dai CCB

riduce la tosse
causata dagli
ACE-inibitori

N

/

INDAPAMIDE
migliora il
profilo metabolico

\. J
Figura 3

procamente i loro potenziali effetti collaterali grazie alle
loro singole caratteristiche farmacologiche (Fig. 3).

La verifica pratica: il caso clinico.

Una paziente di 61 anni non fumatrice giunge all'osserva-
zione ambulatoriale per una storia clinica datata diversi
anni di ipertensione arteriosa. Circa un anno fa la pazien-
te & stata ricoverata per infarto miocardico della parete
anteriore con esecuzione di angioplastica primaria e
posizionamento di stent a livello della coronaria discente
anteriore sinistra. Attualmente la paziente & in buon
compenso emodinamico con riscontro da diversi anni di
diabete mellito di tipo 2 in buon controllo glicemico con
metformina 1gr bid. Attuale terapia composta da ramipril
10 mg/die, idroclorotiazide 12.5 mg, metoprololo 50 mg
ed acido acetilsalicilico 100 mg/die.

All’'esame obiettivo si rileva un peso corporeo pari a 70
kg con indice di massa corporea di 28 kg/m’. Reperti
obiettivi cardiopolmonari nella norma. Valori pressori cli-
nic 160/90 mmHg, frequenza cardiaca ritmica 70 bpm.
Gli esami ematochimici confermano una funzione renale
conservata, profilo metabolico glucidico controllata dalla
terapia e presenza di microalbuminuria all’esame spot
delle urine. Riscontro di ipercolesterolemia (240 mg/dl)
con frazione HDL conservata nei limiti. Segni elettrocar-
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ECG durante I'esame del 2014/10/09

A

Figura 4

Ecocardiogramma (LV - M-mode)
durante I'esame del 10.09.2014

Figura 5

diografici di ipertrofia ventricolare sinistra (Fig. 4), con
riscontro ecocardiografico di ipertrofia ventricolare sinistra
di tipo concentrico, non anomalie contrattili miocardiche,
funzione diastolica ventricolare sinistra conservata (Fig. 5).
Il riscontro di valori pressori non controllati dalla terapia
attuale, associato alla considerazione che la paziente in
esame richiede, in base alla raccomandazione delle linee
guida attuali, un ottimale controllo pressorio (<140/90
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mmHg) rappresentano il razionale della
scelta del medico di sostituire parte della
terapia farmacologica attuale (ramipril e
idroclorotiazide) con la triplice associazio-
ne perindopril 10mg/ indapamide 2.5 mg/
amlodipina 5 mg. E' anche impostata una
terapia con statine (rovustatina 10 mg/die).
Il follow-up della paziente dimostra, come
illustrato nella Tab. 1, un progressivo rag-
giungimento dei valori pressori target

| nell’arco delle 8 settimane di osservazio-

ne, con netta riduzione della microalbumi-
nuria. Anche il profilo lipidico e la triglice-
ridemia risultano migliorati dopo l'impo-
stazione della terapia con statine. La
nuova triplice terapia farmacologica di
associazione si e rivela ben tollerata dalla
paziente e scevra di effetti collaterali.

Commento al caso clinico.

Nelle linee guida europee del 2007 (7)
I'utilizzo di piu basse soglie pressorie di
intervento antiipertensivo si accompagna-
va alla raccomandazione di utilizzare, nei
pazienti ad alto rischio cardiovascolare,
obiettivi pressori pil aggressivi, e cioe <
130/80 mmHg, anziché di limitarsi a rag-
giungere livelli di pressione inferiori a
140/90 mmHg, come in tutti gli altri
pazienti ipertesi. In armonia con |'atteg-
giamento pil conservatore descritto per
le soglie pressorie di intervento farmaco-
logico, le piu recenti linee guida (1-2)
hanno anche elevato gli obiettivi pressori
del trattamento. Viene infatti oggi racco-
mandato di 1) ridurre la pressione al di
sotto di 140/90 mmHg in tutti i pazienti, indipendente-
mente dal livello del rischio e 2) di accontentarsi di scen-
dere tra i 140 e i 150 mmHg di pressione sistolica nei
pazienti anziani. Tre parziali eccezioni alle raccomanda-
zioni precedenti vanno peraltro ricordate. La prima &
che, sulla base dell’evidenza scientifica disponibile, gli
obiettivi pressori vengono in effetti identificati come
inferiori a 85 mmHg di pressione diastolica (anziché infe-
riori a 90 mmHg) nel paziente diabetico. La seconda
eccezione ¢ che le linee guida europee contemplano la

27
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Valori di frequenza cardiaca
e di pressione arteriosa sistodiastolica
alle viste di follow-up
Dopo 2 Dopo 4 Dopo 8
settimane settimane settimane
Frequenza
cardiaca (bpm) 72 70 70
Pressione
arteriosa (mmHg)  140/82 134/82 130/80
. J
Tabella 1

possibilita di ridurre, nel paziente anziano, la pressione
sistolica sotto i 140 mmHg, se la terapia risulta essere
ben tollerata (1). La terza eccezione, infine, & che, sem-
pre secondo le linee guida europee, valori inferiori a
130/80 mmHg possono essere considerati nel paziente
con nefropatia diabetica o non diabetica in presenza di
elevati livelli di proteinuria (1). Cio perché I'entita della
proteinuria € in connessione assai stretta con la pressio-
ne arteriosa, una sua riduzione a valori anche spiccata-
mente inferiori a 130/80 mmHg accompagnandosi a una
spiccata caduta dell’escrezione urinaria proteica.
Proprio a queste due ultime eccezioni si riferisce il caso
clinico in esame, che dimostra inoltre I'utilita dell'impie-
go della triplice associazione in pazienti ad elevato
rischio cardiovascolare. Nel caso specifico il rischio car-
diovascolare elevato e rappresentato dalla storia anam-
nestica di presso infarto, dalla presenza di diabete mel-
lito, dislipidemia nonche dalla presenza di danno d’or-
gano cardiaco (ipertrofia ventricolare sinistra) e renale
(microalbuminuria) (1).

L'efficacia documentata in questo caso clinico della tri-

L'efficacia documentata in questo caso clinico della
triplice associazione perindopril/indapamide/amlo-
dipina si riflette in:

- controllo pressorio,

- regressione del danno d'organo renale,

- elevata tollerabilita della triplice terapia di associa-
zione che ne assicura da parte della paziente una
elevata aderenza terapeutica.

plice associazione perindopril/indapamide/amlodipina
si riflette in tre risultati importanti. Il primo & I'ottimizza-
zione del controllo pressorio, con il raggiungimento di
valori sistodiastolici raccomandati dalle pil recenti linee
guida nel paziente diabetico con danno renale, e cioe
una pressione il pit vicina possibile ai 130/80 mmHg (1).
Il secondo & la regressione del danno d'organo renale,
come testimoniato dalla riduzione spiccata della micro-
albuminuria. A questo successo terapeutico concorrono
due fattori. Il primo aspecifico & il migliore controllo
pressorio ed il secondo specifico legato agli effeti nefro-
protettivi diretti dell’Ace inibitore perindopril e del cal-
cio-antogonista amlodipina. Il terzo ed ultimo traguardo
terapeutico e |'elevata tollerabilita della triplice terapia
di associazione che ne assicura da parte della paziente
una elevata aderenza terapeutica.
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