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PREFAZIONE DELL’EBOOK DI PILLOLE:
BREVE STORIA DI UNA PICCOLA
GRANDE IDEA

Chi sa dire quando un sito web diventa maggiorenne?
Ai 18 anni, come le persone? Oppure quando supera gli esami di maturita'?

Be', la notizia & questa: Pillole € diventato un sito maturo, completo.
Maggiorenne, insomma.

Molti ricorderanno quando una quindicina di anni fa nasceva un sito
spumeggiante, pieno di infantile entusiasmo, dedicato all'aggiornamento "in
pillole", destinato soprattutto a quei medici con poco tempo disponibile,
insufficiente per consultare ponderosi tomi. Offriva insomma recensioni
sintetiche, documentate, indipendenti, gratuite. E' diventato percid quasi
subito uno dei siti non commerciali piu consultati, non solo da medici ma
anche da giornalisti in cerca di spunti o pazienti in cerca di informazioni.
Eravamo dei pionieri, insomma, e qualche docente ci informd (e ne fummo
orgogliosi) che spesso i nostri articoli erano utilizzati per impostare lezioni
anche universitarie su questo o quell'argomento.

Negli ultimi anni la informazione medica & profondamente cambiata: i medici
hanno ancora pochissimo tempo ma l'offerta di informazione & cresciuta
enormemente: non c'é sito o testata web che non pubblichi i suoi bollettini,
talvolta col nome che richiama il nostro.

Il maggior difetto di questa metodica comunicativa é la frammentarieta: tanti
articoli utilissimi ma talora slegati tra loro, talvolta confusi, non sempre
autorevoli, a volte apparentemente contrastanti. Quando sono troppi diventa
difficile districarsi...
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E allora anche noi siamo cambiati: al gruppo di argonauti iniziali, fondatori
del sito, si sono via via aggiunti altri intrepidi esploratori, che condividono
con i fondatori la passione per lo studio e la ricerca, ma anche e soprattutto
il metodo di approccio, sempre critico, come insegnatoci dai grandi maestri
del pensiero europeo,ma sempre costruttivo e propositivo.

Ricordo l'elenco dei Fondatori (argonauti) e delle forze fresche (intrepidi
esploratori)

| Fondatori:

Daniele Zamperini (Direttore Responsabile)
Luca Puccetti (Webmaster)

Renato Rossi (coordinatore della redazione )

Giuseppe Ressa (gestore della Piazzetta dei Medici e dei capitoli piu
effervescenti)

Marco Venuti (col suo fondamentale aggiornamento legale)

E le forze fresche:

Riccardo De Gobbi (ideatore e curatore dell'e-book)
Giampaolo Collecchia (curatore dell’e-book)
Clementino Stefanetti

Patrizia laccarino

Enzo Pirrotta

Perché, quindi, non compiere il passo successivo e dare una veste organica
al nostro splendido prodotto?
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E' sorta percio l'idea dell'e-book che, gratuitamente (come & sempre stato
nella nostra politica) semplificasse e coordinasse autorevolmente il materiale
medico in continua evoluzione.

C'era gia stato un primo tentativo: il Manuale di Clinica Pratica pubblicato sul
nostro sito da Renato Rossi e Giuseppe Ressa ha avuto un successo
clamoroso e decina di migliaia di scaricamenti, forse anche per lo stile agile
e discorsivo con cui €' stato scritto.

Quindi abbiamo deciso di replicare formando con stile diverso, piu profondo
ma mantenente le nostre caratteristiche storiche, la sintesi dei nostri 5000 e
piu articoli in un testo organico di cui pubblichiamo oggi la prima parte. Altre
ne seguiranno, confidando nel gradimento che i colleghi ci hanno sempre
dimostrato.

E grazie per la fiducia!

Molti colleghi si sono affacciati al nostro sito ma poi, per le vicende della vita,
si sono allontanati. Troverete i loro nomi in calce ai loro articoli. A loro che Ci
hanno permesso di crescere, e agli altri che vorranno aggiungersi, va il
nostro plauso e il nostro ringraziamento.
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CARDIOLOGIA

A cura di:
Renato Rossi
Giampaolo Collecchia
Clementino Stefanetti

Luca Puccetti
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IPERTENSIONE ARTERIOSA

A cura di Renato Rossi

LA CLASSIFICAZIONE DELL'IPERTENSIONE

Nel corso degli anni l'ipertensione € stata classificata in vario modo.

Le ultime linee guida americane definiscono normale una pressione arteriosa
inferiore a 120/80 mmHg. Per valori di pressione sistolica compresi tra 120 e
129 mmHg con valori di pressione diastolica inferiori a 80 mmHg si parla di
pressione alta. La vera e propria ipertensione viene classificata in stadio 1 e
stadio 2. L'ipertensione stadio 1 & definita da valori di pressione sistolica
compresi tra 130 e 139 mmHg e/o di diastolica compresi tra 80 e 89 mmHg.
L'ipertensione stadio 2 viene definita da valori di pressione sistolica >/= 140
mmHg e/o diastolica >/= 90 mmHg. Si noti che nelle precedenti linee guida
americane per valori di pressione compresi tra 120-139 mmHg o 80-89
mmHg si parlava di pre-ipertensione, mentre lo stadio 2 veniva individuato
per valori >/= 160 mmHg di sistolica o >/= 100 mmHg di diastolica.

Le linee guida europee adottano wuna classificazione differente.
L'ipertensione viene classificata di grado 1 (pressione sistolica compresa tra
140 e 159 mmHg e pressione diastolica compresa tra 90 e 99 mmHQ), di
grado 2 (rispettivamente 160-179 e 100-109 mmHg), di grado 3 (>/= 180
mmHg per la pressione sistolica e >/= 110 mmHg per la pressione
diastolica). Per i soggetti con pressione sistolica compresa tra 130 e 139
mmHg e pressione diastolica compresa tra 85 e 89 mmHg si parla di
pressione normale-alta.

Le linee guida britanniche (NICE) parlano semplicemente di ipertensione
quando i valori tensivi sono >/= 140/90 mmHg. In particolare si parla di
ipertensione stadio 1 quando la pressione misurata in ambulatorio & >/=
140/90 oppure quella misurata tramite ABPM o automisurazione domiciliare
e >/= 135/85 mmHg e di ipertensione stadio 2 quando la pressione e
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rispettivamente >/= 160/100 mmHg o 150/95 mmHg. Si parla infine di
ipertensione grave quando la pressione misurata in ambulatorio € >/= a 180
mmHg per la pressione sistolica e >/= 110 mmHg per la pressione
diastolica.

BIBLIOGRAFIA

Linee quida americane 2017 parte prima: Le linee guida americane
sull'ipertensione hanno ridotto il target pressorio del trattamento a valori inferiori a
130/80 mmHg.

Linee guida americane 2017 parte seconda: Le nuove linee guida USA
sull'ipertensione arteriosa mostrano molti punti in comune con quelle europee ma
anche alcune differenze.

Linee guida americane 2013: Le linee guida USA sull'ipertensione arteriosa
mostrano molti punti in comune con quelle europee ma anche alcune differenze.

Linee guida europee 2013: Le linee guida europee sull'ipertensione hanno rivisto i
target pressori consigliat.

Linee guida NICE - Hypertension in adults: diagnosis and management

A Indice generale

13 Pillole da... pillole.org


https://www.nice.org.uk/guidance/cg127/chapter/1-Guidance
http://www.pillole.org/public/aspnuke/news.asp?id=5953
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http://www.pillole.org/public/aspnuke/news.asp?id=6854
http://www.pillole.org/public/aspnuke/news.asp?id=6853

LA MISURAZIONE DELLA PRESSIONE ARTERIOSA

La misurazione della pressione arteriosa € molto importante in quanto una
tecnica errata puo portare ad errori di diagnosi e a sovra trattamenti. In
particolare il paziente dovrebbe essere messo a sedere per piu di 5 minuti,
con schiena, piedi e braccio appoggiati, aver evitato fumo, esercizio fisico,
pasti e caffeina almeno da 30 minuti, aver vuotato la vescica. Gambe non
incrociate. Inoltre si deve usare uno strumento calibrato periodicamente, |l
braccio del paziente dovrebbe essere appoggiato ad un tavolo ed essere
all'altezza dell'atrio destro, il margine inferiore del bracciale circa 2 cm sopra
la piega del gomito. La cuffia dello sfigmomanometro deve essere adatta alla
circonferenza del braccio. Infine si dovrebbero eseguire almeno due
misurazioni a distanza di 1-2 minuti. Per determinare i valori della pressione
si dovrebbero usare almeno due misurazioni eseguite in almeno due
occasioni diverse.

In ogni caso vi & consenso nel ritenere che la pressione misurata dal medico
in ambulatorio sia meno correlata agli eventi cardiovascolari rispetto al
monitoraggio ambulatoriale (ABPM), detto anche Holter pressorio, ed
all'automisurazione domiciliare (HBPM) eseguita dal paziente. Per questo si
consiglia di convalidare la diagnosi di ipertensione tramite I'esecuzione
delllABPM o, se questo non e fattibile, tramite la registrazione seriata delle
automisurazioni domiciliari. In questo caso € necessario controllare che il
paziente sia affidabile nelle misurazioni e ben preparato e inoltre che
I'apparecchio con cui queste misurazioni sono effettuate sia ben calibrato e
controllato periodicamente.

Nei pazienti anziani, nei diabetici € nei casi in cui sia sospettabile
un’ipotensione ortostatica, misurare la PA anche dopo 1,3 € 5 minuti
dall’assunzione della posizione eretta.

Da ricordare, infine, che nel caso di aritmie & preferibile ricorrere alla
misurazione manuale perché gli apparecchi automatici potrebbero fornire
risultati non affidabili.
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BIBLIOGRAFIA

Mancata aderenza alle raccomandazioni delle linee guida nella misurazione della
pressione _arteriosa: Quanto e frequente la mancata aderenza alle
raccomandazioni delle linee guida per la misurazione della pressione arteriosa?

Misurazione della pressione arteriosa: meglio se fatta fuori dallo studio del medico:
Per la diagnosi di ipertensione arteriosa la United States Preventive Services Task
Force raccomanda di far riferimento alla monitoraggio/24 ore (ABPM) oppure alla
misurazione domiciliare.

Automisurazione della pressione arteriosa: una misura da consigliare vivamente.
Una metanalisi di 52 studi suggerisce che [‘automisurazione della pressione e in
grado di ridurre i valori tensivi rispetto alla misurazione in ambulatorio da parte del
medico.

Automisurazione della pressione predice meglio gli eventi: La pressione arteriosa
automisurata a domicilio dal paziente presenta una capacita prognostica
superiore rispetto a quella convenzionale misurata nell'ambulatorio medico.

L'automisurazione della PA predice molto _meglio l'incidenza degli _eventi CV
rispetto alla misura effettuata dal medico in ambulatorio.

E’ affidabile la misurazione della pressione arteriosa effettuata dal medico?

Come si misura la pressione arteriosa?: Pubblicato un altro studio che dimostra la
Superiorita prognostica dell'Holter pressorio rispetto alle misurazioni della
pressione effettuate in ambulatorio.

Differenza della pressione tra le due braccia: come interpretarla? Valori
significativamente diversi (>/= 15 mmHg) della pressione arteriosa tra le due
braccia indicano un aumento del rischio di arteriopatia periferica e
cerebrovascolare e di mortalita.

La pressione va misurata a paziente seduto su una sedia, come quella a paziente
supino o seduto sul lettino da visita, altera significativamente la rilevazione
pressoria.

Linee guida NICE - Hypertension in adults: diagnosis and management

A Indice generale
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TARGET PRESSORIO DEL TRATTAMENTO ANTIPERTENSIVO

Secondo le ultime linee guida americane lo scopo della terapia
antipertensiva (target del trattamento) dovrebbe essere quello di portare i
valori tensivi al di sotto di 130/80 mmHg. Nelle precedenti il target era una
pressione arteriosa inferiore a 140/90 mmHg.

Le linee guida 2013 del JNC VIl consigliano quanto segue:
Se eta >/= 60 anni:

* iniziare il trattamento per valori di PAS >/= 150 mmH e di PAD >/= 90
mmHg

« il target pressorio da raggiungere deve essere inferiore a 150/90
mmHg, tuttavia si pud arrivare anche a valori inferiori a 140 mmHg se |l
trattamento € ben tollerato

Se eta < 60 anni:

* iniziare il trattamento per valori di PAS >/= 140 mmHg e di PAD >/= 90
mmHg

» il target pressorio da raggiungere deve essere inferiore a 140/90
mmHg

Nei diabetici e nei nefropatici cronici (>/= 18 anni):

* iniziare il trattamento per valori di PAS >/= 140 mmHg e di PAD >/= 90
mmHg

» il target pressorio da raggiungere deve essere inferiore a 140/90
mmHg

Le linee guida europee del 2013 consigliano un target di pressione sistolica
inferiore a 140 mmHg, compresi i pazienti diabetici, quelli con pregresso
ictus e quelli nefropatici.

Per quanto riguarda la pressione diastolica si raccomandano valori inferiori a
90 mmHg. Solo per i diabetici si consigliano valori inferiori a 85 mmHg.
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Negli anziani con PAS >/= 160 mmHg si consiglia un target compreso tra
140 e 150 mmHQg purché si tratti di pazienti non fragili e in buona salute (se il
paziente sta bene e ha meno di 80 anni e ragionevole anche arrivare a valori
inferiori a 140 mmHQ). Negli anziani fragili & importante personalizzare la
terapia basandosi soprattutto sulla tolleranza del paziente.

Le linee guida britanniche (NICE) consigliano un target inferiore a 140/90
mmHg. Per gli anziani over 80 anni il target € una pressione arteriosa
inferiore a 150/90 mmHg. Se si usa come mezzo per monitorare l'efficacia
del trattamento I'ABPM o I'HBPM (automisurazione domiciliare) il target
dovrebbe essere inferiore a 135/85 mmHg per chi ha meno di 80 anni e
inferiore a 145/85 mmHg per chi ha piu di 80 anni. Nei diabetici le linee
guida NICE prevedono un target inferiore a 140/80 mmHg (inferiore a 130/80
mmHg se oltre al diabete coesistono danni oculari, renali o
cerebrovascolari).

BIBLIOGRAFIA

Il target pressorio del trattamento antipertensivo secondo Cochrane: Una revisione
Cochrane suggerisce che nell'iperteso con pregresso evento cardiovascolare il
raggiungimento di un target pressorio inferiore a 140/90 mmHg non sembra
portare a benefici clinici sostanziall.

Discussioni_su _quanto ridurre la pressione arteriosa nell'iperteso: Un‘analisi
secondaria degli studi ONTARGET e TRANSCEND suggerisce che non é tile,
negli ipertesi, arrivare a valori di pressione arteriosa inferiori a 120 mmHg e di
pressione diastolica inferiori a 70 mmHg.

Quale dovrebbe essere il target pressorio nel trattamento dell’ipertensione? [/
mondo scientifico continua a discutere su quale debba essere il target pressorio
ideale nel trattamento dell'ipertensione

Trattamento intensivo dell’ipertensione: risultati dello studio SPRINT: Lo studio
SPRINT suggerisce che in soggetti ipertesi ad elevato rischio cardiovascolare un
target di pressione sistolica inferiore a 120 mmHg pud ridurre eventi
cardiovascolari e mortalita.

Il controllo intensivo della pressione arteriosa non aumenta il rischio di cadute:
Un'analisi a posteriori dei dati dello studio ACCORD suggerisce che il controllo
intensivo della pressione arteriosa in pazienti con diabete tipo 2 non e associato
ad un aumento del rischio di cadute e di fratture non vertebrali.
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Trattare _con farmaci lipertensione lieve a basso rischio cardiovascolare?: Un
articolo del BMJ discute della reale necessita di trattare con farmaci l'ipertensione
lieve a basso rischio cardiovascolare.

Trattare lipertensione lieve?: Secondo una revisione Cochrane il trattamento
dell'ipertensione lieve in soggetti in prevenzione primaria non ridurrebbe mortalita
totale ed eventi cardiovascolari.

|pertensione lieve: quali benefici dal trattamento? Come si puo rispondere ad un
quesito clinico basandosi sulle evidenze prodotte dagli RCT?

Nel paziente nefropatico quale dovrebbe essere il target del trattamento
antipertensivo?: Non ci sono prove derivanti da RCT che dimostrino che sia utile,
nei nefropatici cronici, arrivare a valori di pressione arteriosa inferiori a 130/80
mmHg.

Bisogna trattare l'ipertensione diastolica isolata lieve?: Un paziente in cui venga
riscontrata una lieve ipertensione diastolica isolata deve necessariamente essere
subito trattato con farmaci?

Serve il controllo pressorio stretto nel diabetico coronaropatico?: Un'analisi per
sottogruppi dello studio INVEST suggerisce che nei diabetici coronaropatici il
controllo pressorio stretto non e associato ad un miglioramento degli esiti
cardiovascolari rispetto al controllo usuale.

Il trattamento dell’ipertensione sistolica riduce il rischio di comparsa di ipertrofia
ventricolare sinistra: Lo studio Cardio-Sis dimostra che un trattamento aggressivo
della pressione arteriosa sistolica riduce il rischio di comparsa di ipertrofia
ventricolare sinistra in ipertesi non diabetici.

Serve ridurre la pressione arteriosa al di sotto di 140/90 mmHQg?: Secondo una
revisione Cochrane non vi sono prove che arrivare a valori di pressione arteriosa
inferiori a 140/90 mmHg porti ad una riduzione della mortalita e della morbidita,
neppure nei diabetici e nei nefropatici.

Obiettivi pressori nei pazienti con diabete tipo 2

Linee guida britanniche sull'ipertensione (NICE) - Hypertension in adults:
diagnosis and management

Linee guida britanniche sul diabete (NICE) - Type 2 diabetes in adults:
management

A Indice generale
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L’'IPERTENSIONE NELL'ANZIANO

Quale debba essere il target del trattamento antipertensivo nell'anziano &
ancora oggetto di discussione,

In linea generale possiamo riassumere come segue:

1) nei pazienti con eta >/= 65 anni in buona salute e senza importanti
patologie associate probabilmente un target pressorio inferiore a
140/85 mmHg € un obiettivo ragionevole purché la terapia sia ben
sopportata senza importanti effetti collaterali

2) in molti altri casi casi & preferibile accontentarsi di un target pressorio
meno ambizioso, per esempio inferiore a 150/90 mmHg

3) negli anziani fragili, con plutipatologie e in terapia con molti farmaci &
giocoforza accontentarsi anche di un target superiore in quanto una
terapia troppo aggressiva comporta effetti avversi importanti e non
tollerati. In questi casi si dovra andare oltre i risultati degli studi e le
raccomandazioni delle linee guida e far uso del vecchio e mai passato
di moda "giudizio clinico".

BIBLIOGRAFIA

Controverso il target del trattamento antipertensivo nell’anziano: Nei soggetti
anziani il target del trattamento antipertensivo e ancora controverso e andrebbe
personalizzato sulle caratteristiche del singolo paziente.

Secondo lo _studio SPRINT anche negli anziani € utile un trattamento intensivo
dellipertensione

Anche negli anziani il trattamento antipertensivo riduce mortalita e morbilita
cardiovascolari: Un'analisi dello studio SPRINT limitata ai pazienti anziani
suggerisce che anche in costoro e utile trattare in maniera intensiva l'ipertensione
arteriosa.

Linee quida americane 2011 sul trattamento dell’iperteso anziano

Dannoso ridurre troppo la pressione arteriosa diastolica nei pazienti diabetici
anziani: Nei diabetici anziani una riduzione marcata della pressione arteriosa
diastolica puo essere pericolosa.
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| benefici _di_un _controllo efficace dell'ipertensione _sono presenti anche negli
anziani

Secondo lo studio HYVET anche nei grandi anziani bisogna trattare I'ipertensione
perché la terapia porta a benefici clinici superiori ai rischi.

Va trattata l'ipertensione nei grandi anziani? Secondo uno studio osservazionale
nei grandi anziani una pressione arteriosa troppo bassa sarebbe associata ad un
aumento della mortalita ma l'interruzione precoce dello studio HYVET depone
invece per l'utilita di trattare anche questi soggetti.

Negli ultracttancinguenni una pressione arteriosa sistolica inferiore a 140 mmHg
sembra associata ad un aumento del rischio di morte rispetto a valori piu elevati.

Gli__anziani__sono tutti ipertesi? Uno studio inglese su 3513 anziani
ultrasessantaquattrenni rivela che secondo le nuove definizioni oltre I'80 per cento
dei soggetti sarebbe iperteso e ben il 67% dovrebbe ricevere un trattamento
antipertensivo.

A Indice generale
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IL TRATTAMENTO DELL'IPERTENSIONE

Il trattamento farmacologico dell'ipertensione dovrebbe essere effettuato
quando gli interventi sullo stile di vita (dieta, attivita fisica, abolizione del
fumo, riduzione dell'introito di sale e alcolici, ecc.) non ottengono risultati.

Di solito si inizia con un solo farmaco scegliendo tra un diuretico tiazidico, un
aceinibitore, un antagonista del recettore dell'angiotensina Il (ARB) o un
calcio antagonista. In alcuni casi (per esempio valori confermati di pressione
arteriosa superiori a 160/95 mmhg) si pu0 iniziare con due farmaci. Nel caso
non si raggiunga il target desiderato si pud aumentare la dose del farmaco
iniziale oppure aggiungere un secondo farmaco. Lo step successivo,
qualora non si ottengano i risultati sperati, & di passare ad una associazione
di tre o piu farmaci.

Farmaci di seconda linea sono: i diuretici dell'ansa, | risparmiatori di
potassio, gli antialdosteronici, i betabloccanti, gli inibitori diretti della renina,
gli alfabloccanti,i farmaci ad azione centrale e i vasodilatatori diretti.

Non € indicato associare aceinibitori, antagonisti del recettore
dell'angiotensina e/o inibitori diretti della renina.

Un approccio un po' diverso & adottato dalla linee guida britanniche (NICE)
per la scelta del trattamento iniziale. Nei soggetti con meno di 55 anni &
consigliato, come farmaco iniziale, un aceinibitore 0 un ARB. Nei soggetti
con piu di 55 anni o nei soggetti di razza nera si consiglia come farmaco
iniziale un calcioantagonista; se il calcioantagonista non é tollerato o é
controindicato si pud ricorrere ad un diuretico tiazidico che & indicato anche
qualora esista uno scompenso cardiaco.

Esistono poi casi di ipertensione in cui vi sono delle indicazioni per specifici
farmaci per la coesistenza di altre patologie. Per esempio nei casi di
scompenso cardiaco sono consigliati aceinibitori, ARB, betabloccanti e
diuretici; nei casi di aritmie ipercinetiche o cardiopatia ischemica sono
indicati | betabloccanti, nei casi di diabete sono consigliati aceinibitori e
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ARB, se coesiste una fibrillazione atriale sono consigliati i calcioantagonisti
benzodiazepenici o alcuni betabloccanti, etc.

BIBLIOGRAFIA

Il trattamento iniziale dellipertensione: Una revisione Cochrane conclude che al
momento non e possibile stabilire se, nel trattamento iniziale dell'ipertensione, sia
preferibile una monoterapia o un'associazione.

Ipertensione, comorbilita e scelta del trattamento antipertensivo: articolo 1 —
articolo 2

Triamterene nell’ipertensione: Il triamterene, associato all'idroclorotiazide, aumenta
l'azione ipotensiva del tiazidico.

Spironolattone nellipertensione resistente: Lo studio PATHWAY-2 suggerisce che
molti casi di ipertensione resistente rispondono al trattamento con spironolattone.

Autogestione della terapia antipertensiva: Secondo uno studio inglese
l'autogestione della terapia antipertensiva non solo & fattibile, ma € anche in
grado, a distanza di un anno, di ridurre i valori medi della pressione arteriosa
rispetto alla pratica usuale.

Trattamento dellipertensione in base al rischio cardiovascolare: Una metanalisi
suggerisce che i farmaci antipertensivi sono efficaci qualsiasi sia il livello di rischio
cardiovascolare basale, ma lo sono di piu, in termini di numero di soggetti da
trattare per evitare un evento, quando il rischio e elevato.

Denervazione renale per l'ipertensione resistente: Nel trial SYMPLICITY HTN-3 non
Si sono registrate differenze statisticamente significative nella riduzione della
pressione arteriosa sistolica tra il gruppo sottoposto a denervazione renale e |l
gruppo di controllo.

La Societa ltaliana dell’lpertensione Arteriosa ha recentemente redatto un
documento di indirizzo che propone un percorso diagnostico e terapeutico per i
pazienti con ipertensione resistente che possono essere candidati al trattamento
di denervazione delle arterie renall.

Benefici a lungo termine del trattamento antipertensivo: A lungo termine la terapia
antipertensiva, pur non aumentando la sopravvivenza totale, riduce i decessi da
cause cardiovascolari.

Nel trattamento antipertensivo quello che conta é ridurre i valori tensivi: Ridurre la
pressione sistolica di 10 mmHg o diastolica di 5 mmHg, utilizzando una qualunque
delle principali classi di antipertensivi, riduce gli eventi coronarici fatali e non fatali
e lo scompenso cardiaco di circa un quarto e lo stroke di circa un terzo, a
prescindere dalla presenza o meno di comorbidita vascolari o dai livelli di
pressione arteriosa all'inclusione dei pazienti negli studl.
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Tutti gli antipertensivi sono efficaci nel ridurre il rischio di ictus e infarto miocardico:
Un'ennesima metanalisi suggerisce che tutti gli antipertensivi sono efficaci nel
ridurre ictus e infarto miocardico, indipendentemente dall'esistenza o meno di una
patologia cardiovascolare e dal valore basale della pressione arteriosa.

Monitoraggio ematochimico durante terapia con diuretici: Molti pazienti anziani
che hanno ricevuto farmaci diuretici non beneficiano di un regolare monitoraggio
ematochimico.

|pertensione controllata da vita sana e dieta, ma quanto é difficile mantenerle: Gli
stili di vita salubri e una dieta DASH possono ridurre il rischio di comparsa
dell'ipertensione e controllarla come una monoterapia farmacologica, ma a prezzo
di un programma titanico di counselling poco trasferibile nella pratica clinica.

A Indice generale
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IPERTENSIONE RESISTENTE

Si definisce ipertensione resistente una ipertensione che non si riesce a
portare a valori target nonostante un appropriato stile di vita e una terapia
farmacologica, comprendente un diuretico e altri due antipertensivi,
appartenenti a classi differenti e a dosaggi adeguati.

Ovviamente bisogna escludere per prima cosa che la scarsa efficacia della
terapia non sia legata ad una ridotta compliance del paziente ai trattamenti.
Bisogna percio sincerarsi:

1) se il paziente adotta i corretti stili di vita consigliati;

2) se assume i farmaci alle dosi e con le modalita prescritte. In secondo
luogo bisogna differenziare l'ipertensione resistente dall'ipertensione
da camice bianco. In aiuto, a questo scopo, vengono sia 'ABPM che
l'automisurazione domiciliare (HBPM).

Lo step successivo € quello di escludere l'assunzione di farmaci che
possono interferire con il trattamento antipertensivo.

Infine  bisogna escludere wuna forma secondaria di ipertensione
(ipertiroidismo, ipertensione nefrovascolare, iperaldosteronismo, morbo di
Cushing, feocromocitoma, etc.).

BIBLIOGRAFIA

|pertensione mascherata: Un recente studio ha evidenziato che circa un terzo dei
pazienti con pressione arteriosa (PA) ben controllata nella pratica clinica
presentano ipertensione non controllata mascherata.

|pertensione resistente o ipertensione da camice bianco?: In uno studio spagnolo,
piu di un terzo di pazienti etichettati come ipertesi resistenti in realta ha
un'ipertensione da camice bianco.

|pertensione resistente e iperaldosteronismo: Nei pazienti con ipertensione
resistente a piu farmaci la prevalenza di iperaldosteroinismo primario puo essere
superiore al 10%.

|pertensione resistente: che fare?: Il punto sul comportamento da tenere di fronte
ad un paziente iperteso che non risponde alla terapia farmacologica.

A Indice generale
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IPERTENSIONE DA CAMICE BIANCO

Secondo le conclusioni dello studio PAMELA: la "vera" ipertensione da
camice bianco non sembra essere una condizione di aumentato rischio
rispetto alla normotensione. Bisogna perd che il medico ponga una
particolare attenzione nel diagnosticare questa condizione. Importanti quindi
sia la misurazione della pressione arteriosa in ambulatorio, sia I'ABPM e
I'automisurazione domiciliare. Solo nel caso la pressione risultasse elevata in
ambulatorio ma normale nelle altre due misurazioni si potra parlare di vera
ipertensione da camice bianco.

BIBLIOGRAFIA

Secondo il follow up a lungo termine dello studio PAMELA la vera ipertensione da
camice bianco non conferirebbe un maqggior rischio della normotensione.

Alcuni_aspetti interessanti e controversi sulla Ipertensione arteriosa da camice
bianco.

| pazienti _con ipertensione da camice bianco sono a rischio di eventi
cardiovascolari.

L'ipertensione da camice bianco & una condizione transitoria che spesso evolve
Verso un'ipertensione stabile.

A Indice generale
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MISCELLANEA

Motivi della non aderenza alla terapia antipertensiva: | motivi della non compliance
alla terapia antipertensiva

| FANS determinano un’intensificazione del trattamento antipertensivo:
L'esposizione a FANS determina un’intensificazione del trattamento antipertensivo,
specialmente in pazienti trattati con ACE-inibitori o Sartani.

La pre-ipertensione: trattamento del rischio del rischio? In presenza di valori
pressori compresi tra 120-139 mmHg di PAS o 80-89 mmHg di FAD, si deve
evitare di etichettare i pazienti come preipertesi.

La terapia antipertensiva va somministrata alla mattina o alla sera? Nei pazienti
diabetici e in quelli con insufficienza renale cronica gli antipertensivi sembrano pit
efficaci se somministrati alla sera.

La pre-ipertensione diviene ipertensione in _quattro anni: La pre-ipertensione nel
giro di 4 anni evolve in ipertensione in circa due terzi dei casi; il trattamento nei
primi due anni con candesartan ritarda questo rischio.

FANS, ipertensione e coronaropatia: Si consiglia prudenza con l'uso di FANS in
pazienti ipertesi con malattia coronarica stabile.

Controllo dell’ipertensione e dellipotensione nellimmediato post-ictus: I/ labetalolo
e Il lisinopril somministrati entro le 36 h dall’inizio dei sintomi sono farmaci
antipertensivi efficaci nello stroke acuto e non causano un aumentano degli eventi
avversi gravi o un precoce deterioramento neurologico.

Scarsa aderenza ai trattamenti antipertensivi: L'interruzione precoce del
frattamento e [l'attuazione subottimale del regime terapeutico prescritto sono gli
aspetti piu frequenti della scarsa aderenza ai trattamenti antipertensivi.

|l cacao abbassa la pressione: /[ consumo di cibi ricchi di cacao potrebbe
associarsi con un effetto ipotensivo, mentre invece il t& non sembra avere alcun
effetto.

Lo stress nelllambiente lavorativo pud portare ad ipertensione? L ‘'opinione comune
che lo stress lavorativo possa essere responsabile di aumenti della pressione
arteriosa sembra infondata.

Un vaccino per l'ipertensione: Un vaccino che agisce contro l'angiotensina Il € in
grado di ridurre la pressione e sembra ben tollerato, ma molte sono le questioni
ancora aperte.

Pressione differenziale elevata aumenta il rischio di fibrillazione atriale: Una
pressione differenziale troppo elevata e una diastolica troppo bassa aumentano il
rischio di insorgenza di fibrillazione atriale.

26 Pillole da... pillole.org


http://www.pillole.org/public/aspnuke/news.asp?id=3142
http://www.pillole.org/public/aspnuke/news.asp?id=3876
http://www.pillole.org/public/aspnuke/news.asp?id=3399
http://www.pillole.org/public/aspnuke/news.asp?id=3347
http://www.pillole.org/public/aspnuke/news.asp?id=4040
http://www.pillole.org/public/aspnuke/news.asp?id=4447
http://www.pillole.org/public/aspnuke/news.asp?id=5317
http://www.pillole.org/public/aspnuke/news.asp?id=2428
http://www.pillole.org/public/aspnuke/news.asp?id=5419
http://www.pillole.org/public/aspnuke/news.asp?id=5483
http://www.pillole.org/public/aspnuke/news.asp?id=5544
http://www.pillole.org/public/aspnuke/news.asp?id=5562

Il consumo abituale di té previene l'insorgenza di ipertensione: Nella medicina
popolare cinese il consumo di té e posto in relazione con una riduzione del rischio
di ipertensione.

|pertensione obesita e sindrome metabolica: La pressione sanguigna si riduce
solo in modo transitorio dopo la perdita di peso nei pazienti obesi con sindrome
metabolitica.

|pertesi una volta ipertesi per sempre? NO!: Un paziente iperteso medio-lieve su 3
puo rimanere normoteso dopo la sospensione della terapia antipertensiva.

Mortalita secondo i livelli pressori: perché una curva a J?: La mortalita negli
ipertesi decresce al diminuire della pressione. Ma in alcuni studi, a valori piu bassi
corrisponde un aumento della mortalita.

ll_sovrappeso e un fattore di rischio per l'ipertensione: E' ben noto come il
sovrappeso (in genere, ma soprattutto qualora raggiunga la condizione di
obesita'), costituisca un importante fattore di rischio per l'ipertensione.

Fumo e pressione arteriosa: Due articoli pubblicati su Hypertension di febbraio si
occupano del rapporto tra fumo, cessazione del fumo e pressione arteriosa.

[pertensione e apnee del sonno

L'ipertensione € anche un problema geografico

[pertensione arteriosa da cause iatrogene

|pertensione comune nei pazienti con cefalea severa

A Indice generale
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BETA BLOCCO E DIABETE
A cura di Enzo Pirrotta

Da tempo si conoscono le liasons dangereuses tra beta bloccanti e diabete.
Ora i dati di questo studio di Tsujimoto impongono una riflessione sulla
opportunita di considerare alcune alternative al beta blocco nella terapia del
diabetico cardiopatico

Questo studio prospettico di coorte!” che ha utilizzato i dati del NHNES
1999-2010 ha coinvolto 2840 partecipanti diabetici e 14.684 partecipanti non
diabetici. Rispetto ai partecipanti diabetici che non assumevano un -
bloccante, la mortalita per tutte le cause era significativamente piu alta
nei partecipanti diabetici che assumevano qualsiasi beta-bloccante
Inoltre, la mortalita per tutte le cause nei pazienti diabetici con malattia
coronarica era significativamente piu alta in quelli che assumevano
beta-bloccanti, rispetto a quelli che non li assumevano; viceversa, la
mortalita nei partecipanti non diabetici con malattia coronarica era
significativamente piu bassa in quelli che assumevano beta-bloccanti.
Analizzando questi dati dovremmo concludere che [utilizzo dei beta
bloccanti nei diabetici & da evitare ma rimane aperta la questione di come
sostituire questo cardine della terapia medica ottimizzata nella cardiopatia
ischemica e nello scompenso cardiaco. In vigenza della Legge Gelli —
Bianco relativa alla responsabilita professionale del medico, ogni
ragionamento non pud che partire dall’esame delle rispettive Linee Guida.
La lettura delle Linee Guida ESC 2013 relative alla cardiopatia ischemica ci
fa tirare un sospiro di sollievo perché una alternativa al beta blocco era stato
gia contemplato come da tabella:
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Medical management of patients with SCAD
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Oltretutto, I'alternativa consigliata in prima battuta, i calcio antagonisti non
diidropiridici, risulterebbe, nel caso del verapamil, addirittura utile e
vantaggiosa per il paziente diabetico. Uno studio di Guanlang® dimostra
infatti che il verapamil inibisce I'espressione di TXNIP nelle cellule INS-1 e
nelle insule umane, aumentando i livelli endogeni di insulina; il verapamil
sembra anche promuovere la sopravvivenza [(-cellulare e migliorare la
sensibilita all'insulina nei topi. Per completezza di informazione bisogna
ricordare il pericolo di interazioni possibile se l'utilizzo dei calcioantagonisti
non diidropiridinici diventasse automatico € non ragionato, essendo questi
farmaci potenti inibitori del CYP3a4.

La lettura, invece, delle Linee Guida ESC sullo scompenso cardiaco qualche
problema lo crea: non e prevista in prima istanza nessuna alternativa all’'uso
del beta bloccante (il che significa che il beta blocco resta il cardine della
terapia ottimizzata dello scompenso cardiaco cronico) come da tabella:
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Therapeutic algorithm for a patient with symptomatic heart
failure with reduced ejection fraction

Patient with symptomatic HFrEF
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Perd le stesse Linee Guida raccomandano nel paziente diabetico con
scompenso cardiaco I'utilizzo dell’empaglifozin in quanto questo farmaco ha
dimostrato di ridurre il rischio di ricovero per scompenso cardiaco in questa
coorte. A me sembra anche il caso di ricordare che i risultati del CVD-REAL
trial® sembrano poter suggerire I'utilizzo dello stesso farmaco in prevenzione
nel diabetico non ancora con scompenso cardiaco per poterne ridurre il
rischio di malattia.

Infine, c’e da riflettere su quanto questa comunicazione di Tsujimoto al
centro del nostro commento pud impattare sull’autorevolezza delle Linee
Guida e delle conseguenti buone pratiche cliniche che talvolta potrebbero
essere aggiornate troppo tardi rispetto a presunte o presumibili nuove
eclatanti evidenze. La domanda sollevata da questo articolo diventa cosi
questa: se non si discute il ruolo del beta bloccante quale modulatore
dell’attivazione neuroendocrina alla base della fisiopatologia dello
scompenso cardiaco nonostante il ruolo non neutro del betablocco su alcuni
parametri metabolici, tutti i betabloccanti sono metabolicamente uguali? Non
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sono molte le evidenze disponibili in letteratura relative alluso di
betabloccanti in pazienti diabetici con scompenso cardiaco ma dalla lettura
dei pochi lavori in merito®% credo si possa dire che i betabloccanti con
proprieta vasodilatatrice non sembrano alterare la sensibilita
allinsulina. Nello studio MOCHA, infatti, il carvedilolo ha ridotto
significativamente la mortalita, rispetto al placebo, sia nei pazienti diabetici
(6.1 vs 30%) sia nei non diabetici (3.4 vs 8.8%) affetti da compenso cardiaco
cronico “moderato”. Questa riduzione della mortalita & piu marcata
utilizzando dosi elevate del farmaco, soprattutto nel gruppo dei diabetici
che, rispetto ai non diabetici, paiono dunqgue trarre un maggior beneficio dal
dosaggio pieno di carvedilolo. Anche il nebivololo sembrerebbe neutro
metabolicamente nei pazienti ipertesi con prediabete.® Ad analoghe
conclusioni giunge il lavoro di Wai” secondo il quale Il carvedilolo ed il
bisoprololo, seppure con evidenze numericamente inferiori, hanno entrambi
notevolmente migliorato il controllo glicemico e lo status di albuminuria nei
soggetti con diabete di tipo 2 e SCC. L'utilizzo del carvedilolo e bisoprololo
(e forse del nebivololo) sembra quindi poter conciliare le esigenze
terapeutiche oltre che il diritto ad una terapia EBM del paziente con
scompenso cardiaco cronico e diabete mellito. Il betablocco nello SCC
rimane dunque praticabile sempre che si abbia chiaro che non tutti i
betabloccanti sono uguali (le conclusioni di Tsujimoto sembravano portare
invece alla generalizzazione che qualsiasi betabloccante potesse impattare
sugli esiti terapeutici della comorbilita diabete-SCC) e si pud quindi garantire
al diabetico scompensato una terapia medica ottimizzata. E con questa,
assicurare anche al paziente diabetico con scompenso cardiaco la
possibilita futura, nel rispetto dell’algoritmo terapeutico previsto dalle vigenti
Linee Guida, di utilizzo degli ARNI che cosi tanto sembrano promettere nella
riduzione della mortalita cardiovascolare e totale oltre che nel miglioramento
della qualita di vita del paziente con scompenso cardiaco.
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A PROPOSITO DI IPP E POST INFARTO IN MEDICINA GENERALE
A cura di Enzo Pirrotta
ATTO |
SCENA PRIMA

Aspirina dopo il primo infarto miocardico: inibitori della pompa protonica e
rischio di eventi cardiovascolari

Lo studio di Charlot M et al, Br Med J 2011; 342: d2690 ha esaminato gli
effetti clinici di una possibile interazione tra Aspirina e inibitori della pompa
protonica, indagando il rischio di esiti cardiovascolari avversi in una
popolazione non selezionata di pazienti a livello nazionale con il primo infarto
miocardico. |l background di questo lavoro e rappresentato dalla ipotesi
che, in condizioni di acidita fisiologiche, I'Aspirina viene assorbita nel suo
stato lipidico per diffusione passiva attraverso la membrana della mucosa
gastrica in base all’ipotesi della partizione del pH. Gli inibitori della pompa
protonica esercitano il loro effetto antiacido inibendo I'ATP-asi di scambio
H+/K+ delle cellule parietali gastriche, aumentando cosi il pH intragastrico.
Infatti il pH sale potenzialmente sopra il pKa dell’lAcido Acetilsalicilico,
riducendo cosi la lipofilia dell’Aspirina e quindi I'assorbimento del farmaco.
Secondo studi precedenti, tali modifiche chimiche potrebbero
compromettere la biodisponibilita e I'efficacia terapeutica dell’Aspirina.

Dato che tutti gli inibitori della pompa protonica incidono sul pH gastrico
circa nella stessa misura, l'interazione tra Aspirina e questi farmaci puo
rappresentare un effetto della classe di inibitori della pompa protonica.

Lo studio ha dimostrato che nei pazienti trattati con Aspirina (Acido
Acetilsalicilico) con primo infarto miocardico c’é stato un aumento del rischio
di eventi cardiovascolari associati al trattamento con inibitori della pompa
protonica.
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Ci sono diverse spiegazioni possibili per l'aumento del rischio
cardiovascolare associato a concomitante trattamento con inibitori della
pompa protonica nei pazienti trattati con Aspirina.

In primo luogo, il maggiore rischio risulta dalla modificazione del pH
intragastrico, causando ridotta biodisponibilita dell’Aspirina e quindi
aumentata aggregazione piastrinica residua e attivazione piastrinica, come
precedentemente riportato.

In secondo luogo, il trattamento con inibitori della pompa protonica aumenta
il rischio di eventi cardiovascolari avversi a causa di un ancora sconosciuto
percorso fisiologico o biologico.

In terzo luogo, I'aumento del rischio di eventi cardiovascolari avversi correlati
al trattamento concomitante con Aspirina e inibitori della pompa protonica e
causato da differenze non-misurate nelle comorbidita al basale.

In conclusione, lo studio di Charlot che ha interessato una grande
popolazione non-selezionata a livello nazionale, ha trovato che l'uso di
inibitori della pompa protonica nei pazienti con primo infarto miocardico,
trattati con Aspirina, € risultato associato a un aumentato rischio di eventi
cardiovascolari avversi. L'aumento del rischio non & stato osservato nei
pazienti trattati con antagonisti del recettore H2. E improbabile, ma non
impossibile, che l'aumentato rischio cardiovascolare associato con [|'uso
concomitante di inibitori della pompa protonica e Aspirina sia causato da
fattori di confondimento non-misurati.

SCENA SECONDA

Infarto miocardico acuto: la terapia concomitante Clopidogrel e inibitori della
pompa protonica € associata a perdita degli effetti benefici
dell’antiaggregante e a un piu alto rischio di reinfarto
Juurlink DN et al, CMAJ 2009; 180: 699-700
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La maggior parte degli inibitori della pompa protonica inibisce la
bioattivazione del Clopidogrel al suo metabolica attivo.

Questo studio caso-controllo nested, coordinato da Ricercatori del
Sunnybrook Health Sciences Centre di Toronto (Canada), & stato condotto
tra pazienti di eta uguale o superiore a 66 anni che avevano iniziato ad
assumere Clopidogrel tra il 2002 e il 2007, dopo essere stati dimessi
dallospedale per infarto miocardico. | casi dello studio riguardavano i
pazienti riammessi in ospedale per infarto miocardico acuto entro 90 giorni
dalla dimissione.

E’ stata anche compiuta un’analisi secondaria, prendendo in considerazione
eventi accorsi entro un anno dalla dimissione ospedaliera. L'esposizione agli
inibitori della pompa protonica & stata cosi suddivisa: corrente (entro 30
giorni), precoce (31-90 giorni), e remota (91-180 giorni).

Tra i 13.636 pazienti a cui era stato prescritto Clopidogrel dopo infarto
miocardico acuto, gli Autori hanno identificato 734 casi, riospedalizzati per
un secondo infarto miocardico.

L'uso corrente degli inibitori della pompa protonica e risultato associato a un
aumentato rischio di reinfarto (odds ratio aggiustato, OR= 1.27). Non ¢é stata
riscontrata nessuna associazione con I'esposizione superiore a 30 giorni agli
inibitori della pompa protonica.

All’analisi stratificata, il Pantoprazolo che non inibisce il citocromo P450
2C19, non era associato alla riospedalizzazione per infarto miocardico (OR
aggiustato= 1.02).

In conclusione, tra i pazienti trattati con Clopidogrel, dopo un infarto
miocardico acuto, la terapia concomitante con gli inibitori della pompa
protonica, ad eccezione del Pantoprazolo, era associata a perdita degli
effetti benefici del Clopidogrel e a un aumentato rischio di reinfarto.

Vi & piaciuto il primo atto di questa piéce in due tempi? E una
rappresentazione che utilizza la tecnica del flashback per rappresentare

I'antefatto degli accadimenti attuali: ecco da dove tutto € cominciato cinque
annifa, eora......:
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ATTO Il
SCENA PRIMA

Gastroprotezione in soggetti in terapia con aspirina a basse dosi per la
prevenzione primaria e secondaria di accidenti cardiovascolari: risultati di
un‘analisi costo-efficacia che include la compliance

De Groot N. L et al. Gastroprotection in Low-Dose Aspirin Users for Primary
and Secondary Prevention of SCA: Results of a Cost-Effectiveness Analysis
Including Compliance. Cardiovasc Drugs Ther. 2013 Feb 16

In questo studio & stato valutato il rapporto costo-efficacia di quattro diverse
strategie per la prevenzione primaria e secondaria di SCA, compresa la
associazione precostituita di ASA + PPI, l'associazione dei 2 singoli
componenti considerando gli outcome cardiovascolare, gastrointestinale e la
compliance dei pazienti rispetto ad un gruppo di controllo che non
assumeva nessun farmaco: I'end point primario era il costo incrementale per
anno di vita aggiustata per la qualita (QALY) guadagnato. Utilizzando questo
outcome € stata rappresentata sia la qualita di vita della persona che la
durata. Per tutte le analisi si € applicata la prospettiva del terzo pagante
('ente che copre la spesa). L'outcome secondario era il numero di eventi
SCA che si verificano con le differenti strategie di trattamento

| risultati di questo studio suggeriscono che la co-terapia con PPl & la
strategia di trattamento da preferire nei pazienti che assumono ASA a basso
dosaggio per la prevenzione di SCA. La combinazione fissa pud essere
costo-efficace in pazienti che sono ad aumentato rischio di emorragia
gastrointestinale e con scarsa compliance al PPI. Sia la co-terapia con PPI
che la combinazione fissa si sono rivelati essere piu efficaci nella riduzione
del rischio di SCA rispetto alla monoterapia con ASA. (Colpo di scenal)
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SCENA SECONDA
Clopidogrel e IPP: dove siamo nel 20127

World J Gastroenterol. 2012 May 14;18(18):2161-71. doi:
10.3748/wjg.v18.i18.2161.

Drepper in questo studio ci ricorda che il clopidogrel necessita di una
attivazione metabolica mediata soprattutto dal Citocromo P450 isoenzima
2C19 (CYP2C19), lo stesso che metabolizza gli IPP. Numerosi studi di
farmacodinamica che hanno valutato i potenziali effetti dellinterazione
clopidogrel-IPP  hanno dimostrato una significativa riduzione dell’effetto
antiaggregante del clopidogrel per 'omeprazolo ma non per il pantoprazolo.
Per tale motivo nel 2009 L'EMA e la FDA non consigliavano |'uso
contemporaneo di Clopidogrel e IPP. Ma successivamente piu recenti studi
retrospettivi di coorte, e un trial randomizzato non hanno dimostrato alcuna
differenza riguardo agli eventi cardiovascolari tra il gruppo che assumeva
solo il clopidogrel e quello che assumeva clopidogrel e IPP.

In ogni caso Drepper suggerisce di continuare a considerare nella scelta
dell’'lPP da affiancare al clopidogrel nei soggetti ad alto rischio emorragico
gastrointestinale, I'aspetto farmacodinamico, dando la preferenza agli IPP
che meno interferiscono con il CYP2C19.

FINE

Abbiamo raccontato le alterne vicende nel tempo del triangolo IPP, ASA e
Clopidogrel con lintento di dimostrare che tutto scorre, le soluzioni di ieri
sono i problemi di oggi, “come si cambia in questa vita...”.

Il relativismo scientifico dell’'evidenza peraltro, non deve mettere in
discussione il metodo quanto i suoi eccessi. Per questo le sole politiche
“repressive” di controllo della spesa farmaceutica sono destinate a fallire se
non accompagnate a politiche di formazione e informazione del prescrittore
che deve condividere il rationale e il background di certe decisioni. E
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condividere non significa leggere solo le motivazioni di alcune decisioni AIFA
o tutti i “considerato” e i “rilevato” di alcune delibere Regionali!

Compatibilmente con le finalita di una Societa scientifica, ci sentiamo quindi
di proporre un decalogo, quasi una utile sinossi di raccomandazioni EBM
per la Medicina Generale, al di la della rimborsabilita degli IPP (Nota AIFA 1)

1.

38

Nei pazienti in terapia con ASA o FANS i PPl sono efficaci nella
prevenzione delle ulcere gastro-duodenali e delle loro complicanze
Grado A

| pazienti ad “alto rischio” per sanguinamento gastrointestinale che
necessitano terapia antinflammatoria possono essere trattati in co-
terapia PPl e COXIBs Grado B

| pazienti a “moderato rischio” per sanguinamento gastrointestinale
che necessitano terapia antinflammatoria possono essere trattati in
co-terapia PPl e FANS Grado B

Nei pazienti ad “alto rischio” per sanguinamento gastrointestinale che
richiedono profilassi cardiovascolare la co-terapia PPl e ASA é da
preferirsi al solo clopidogrel Grado B

| pazienti che sono in terapia con ASA “a basse dosi” e che
necessitano terapia antinfiammatoria possono essere trattati in co-
terapia PPl e FANS (Naproxene) Grado C

Nei pazienti HP positivi con pregresso sanguinamento da ulcera che
richiedono terapia con FANS long-term il mantenimento con PPl e
preferibile alla sola eradicazione da HP Grado A

| pazienti in monoterapia con steroidi non richiedono trattamento con
PPI Grado A

| pazienti in singolo trattamento antiaggregante con clopidogrel o
ticlopidina di norma non richiedono gastroprotezione con PPl Grado C
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9.

10.

11.

| pazienti in trattamento antiaggregante con clopidogrel associato ad
altri farmaci antitrombotici richiedono gastroprotezione con PPl Grado
C

La sicurezza dell'associazione clopidogrel- PPl non & ancora
definitivamente chiarita, ma ha perso la rilevanza anche medico-
legale di qualche anno fa. Sembra utile la scelta di un IPP con scarse
implicazioni con il CYP2C19

Nei pazienti in terapia con SSRI in associazione a FANS/ASA sembra
giustificata la gastroprotezione con PP

Lo sappiamo, sono 11 comandamenti. Ma questa & la Medicina Generale:
quanta depressione segue ad un evento cardiovascolare maggiore o Si
accompagna alle difficolta di movimento indotte da artropatie! E allora I'11°
comandamento ha una sua ragione!

Senza dimenticare che recentemente Almuflen™, confermando quanto gia
sostenuto da Novo® suggerisce che gli anti H2 sono una risorsa per i
pazienti in DAPT piu che valida nei confronti dei PPI. A volte ritornano......
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PREVENZIONE CARDIOVASCOLARE

A cura di Renato Rossi con la collaborazione di Giampaolo Collecchia e
Clementino Stefanetti

La prevenzione cardiovascolare si basa su misure non farmacologiche e
misure farmacologiche.

Le misure non farmacologiche prevedono |'adozione di un corretto stile di
vita. Esse si fondano essenzialmente su:

1. dieta

2. attivita fisica

3. abolizione del fumo

4. riduzione degli alcolici e dell'introito di sale.

Le misure farmacologiche prevedono [I'uso di farmaci per
l'ipercolesterolemia, di antiaggreganti e di antipertensivi.

Classicamente si distingue una prevenzione cardiovascolare primaria e
una secondaria.

La prima riguarda soggetti che non hanno mai avuto un evento
cardiovascolare, la seconda, invece, ¢ diretta a pazienti che presentano un
pregresso evento vascolare di tipo aterosclerotico (cardiaco, cerebrale,
periferico).

Al riguardo esistono numerose linee guida e non raramente le indicazioni
che se ne ricavano sono tra loro diverse.

Le maggiori differenze riguardano la prevenzione primaria. Grazie a studi di
tipo epidemiologico € oggi possibile, considerando vari fattori (ipertensione,
fumo, diabete, ipercolesterolemia, eta, sesso, etc), calcolare il rischio
statistico di un soggetto di andar incontro ad un primo evento
cardiovascolare (infarto, ictus, etc.). Di solito questo rischio viene proiettato a
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10 anni, anche se alcuni sistemi di calcolo proiettano il rischio per tutta la
durata della vita.

Dapprima elaborate sotto forma di "carte del rischio" queste proiezioni sono
0ggi, generalmente, effettuate con l'ausilio di appositi software che
permettono un calcolo del rischio piu puntuale e personalizzabile.

L'idea che questo lavoro di previsione del futuro rendesse pit semplice il
compito del medico si e rivelata, con il passare degli anni, per molti versi
troppo ottimistica.

Per esempio con quale sistema calcolare il rischio cardiovascolare nel
paziente che non ha mai avuto un evento cardiovascolare (prevenzione
primaria)? Ogni linea guida suggerisce una metodologia diversa: le linee
guida SIGN consigliano I'ASSIGN Risk Tool, le linee guida NICE il QRISK 2,
le linee guida europee il sistema denominato SCORE, le linee guida
americane si basano su un sistema di calcolo elaborato dalle societa
AHA/ACC. Non tutti i sistemi tengono conto dei medesimi fattori di rischio e |l
calcolo non sempre restituisce risultati sovrapponibili.

Ancora: quale soglia di rischio usare per decidere la prescrizione di farmaci
ipocolesterolemizzanti in prevenzione primaria?

Come si potra constatare leggendo le pagine che seguono e gli articoli citati
in bibliografia, la diversita di impostazione tra le varie linee guida porta a
conseguenze non trascurabili sull'attivita prescrittiva del medico.

Per fare un esempio: applicando le linee guida delllUSPSTF sulla
prevenzione cardiovascolare primaria sarebbero meritevoli di una statina
circa 17 milioni di adulti americani. Invece applicando le linee guida
dellAHA/ACC una statina dovrebbe essere prescritta a circa 26 milioni di
americani.

Uno studio ha valutato cosa succederebbe se si applicassero cinque linee
guida di altrettante istituzioni internazionali su una popolazione generale. La
percentuale di soggetti meritevoli di una prescrizione di statine andrebbe da
circa il 15% dell'intera popolazione a piu del 40%.
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Esaminando, per esempio, le due linee guida inglesi (NICE e SIGN) balza
subito evidente il diverso approccio: secondo le linee guida NICE una
statina dovrebbe essere prescritta in prevenzione primaria a soggetti con un
rischio cardiovascolare a 10 anni >/= 10%,; le linee guida SIGN invece
prevedono una soglia di intervento del 20%. Gli autori delle linee guida SIGN
sottolineano che se si applicasse la soglia suggerita dal NICE circa il 70%
degli adulti scozzesi dovrebbe assumere una statina.

Queste diversita di impostazione possono creare confusione nel medico
pratico? Probabilmente si, ma a parere di chi scrive riportare opinioni diverse
sottolinea come spesso, nonostante le molte evidenze prodotte, la medicina
non possa essere ridotta ad una scienza in cui tutto o € bianco o € nero. In
alcuni casi le evidenze mancano, in altri casi le prove sono tra loro
contrastanti, altre volte divergenti sono le interpretazioni dei vari esperti.

Esprimiamo subito il nostro parere, che si trovera ribadito piu volte negli
articoli citati in bibliografia. Definire una soglia di rischio oltre la quale
prescrivere un trattamento ipocolesteromizzante € per molti versi arbitrario
e un certo margine di discrezionalita diventa inevitabile.

Quel che é certo & che tanto piu basso & il rischio tanto maqggiore sara |l
numero di _pazienti che & necessario trattare per evitare un _evento e, al
contrario, tanto piu _elevato & il rischio minore sara il numero di pazienti

trattati senza avere alcun benefico.

Noi proponiamo di riportare in auge il calcolo del rischio elaborato con il
software messo a punto dall'lstituto Superiore di Sanita con il Progetto Cuore
(http://www.cuore.iss.it/sopra/calc-rischio.asp). Questo software ha |l
vantaggio di adattarsi bene alla popolazione italiana in quanto é stato

elaborato su studi epidemiologici nazionali.

Come soglia del rischio per decidere la prescrizione di una statina puo
essere ragionevole proporre una soglia >/= 10 %. A questa soglia, a nostro
avviso, si pud, comunque derogare, qualora nel paziente in esame siano
presenti fattori di rischio aggiuntivi che non vengono considerati dal software
(per esempio, obesita, familiarita per cardiopatia ischemica precoce, etc.).
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Nello stesso tempo non va dimenticato che qualsiasi farmaco ha dei benefici
ma anche dei rischi e che la prescrizione di una terapia in soggetti sani e
sempre un atto in qualche modo invasivo. In tal senso non meno importanza
avra la scelta del paziente che potra decidere di non assumere farmaci
anche per rischi superiori alla soglia raccomandata o, al contrario, assumere
una statina anche per rischi inferiori.

A questo proposito ci sembra utile richiamare quanto sottolineato dalla
USPSTF statunitense: le decisioni cliniche implicano molte pit considerazioni
che le sole evidenze.

Di seguito faremo una sintesi delle linee guida britanniche (NICE) e scozzesi
(SIGN). Sintesi di altre linee guida possono essere reperite negli articoli citati
in bibliografia.

A Indice generale
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PRESCRIZIONE DI FARMACI IPOCOLESTEROLEMIAZZANTI

Entrambe le linee guida si preoccupano di individuare i soggetti che
posSsono  essere  oggetto di una  prescrizione di farmaci
ipocolesterolemizzanti.

Nei soggetti che hanno gia avuto un evento cardiovascolare (prevenzione
secondaria) le linee guida NICE consigliano di prescrivere una statina ad
alto dosaggio. Il dosaggio pud comunqgue essere ridotto in alcuni casi:
potenziali interazioni farmacologiche, rischio elevato di reazioni avverse,

preferenze del paziente.

Nei soggetti che non hanno mai avuto un evento cardiovascolare
(prevenzione primaria) le linee guida NICE raccomandano, nei soggetti fino
a 84 anni, di determinare il rischio cardiovascolare a 10 anni usando il
QRISK 2 e di usare una statina a dosaggio intermedio qualora il rischio sia
superiore o uguale al 10%.

| soggetti con un'eta >/= 85 anni sono di per sé ad elevato rischio
cardiovascolare ma vanno considerati fattori che potrebbero rendere
inappropriata la prescrizione (fragilita, malattie concomitanti, aspettativa di
vita, farmaci assunti, etc.).

Le linee gquida scozzesi (SIGN) considerano ad elevato rischio
cardiovascolare |le seguenti categorie: soggetti con precedenti eventi
cardiovascolari, soggetti con nefropatia cronica in stadio 3 o maggiore e/o
micro o macroalbuminuria, soggetti con ipercolesterolemia familiare,
diabetici >/= 40 anni oppure piu giovani con diabete che dura da piu di 20
anni o con danno d'organo. In questi casi le linee guida prevedono I'uso di
statine senza calcolare il rischio cardiovascolare a 10 anni. Infatti in queste
categorie di soggetti il rischio e ritenuto gia elevato.

Nei soggetti asintomatici senza precedenti eventi cardiovascolari e senza le
condizioni richiamate piu sopra (prevenzione primaria) si deve calcolare |l
rischio di eventi a 10 anni usando lo score dellASSIGN Risk Tool, un
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calcolatore disponibile online. Il paziente va ritenuto ad elevato rischio per
valori >/=20% a 10 anni.

Per quanto riguarda la terapia ipolipemizzante in prevenzione primaria le
linee guida consigliano una statina nei soggetti ad elevato rischio (>/= 20%
a 10 anni). In prevenzione secondaria viene consigliata una statina a dosi
elevate (dosi minori se il soggetti &€ a rischio di effetti collaterali o di
interazioni farmacologiche).

A Indice generale
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FOLLOW UP DEI PAZIENTI IN TRATTAMENTO
IPOCOLESTEROLEMIZZANTE

Le linee guida NICE consigliano di controllare i valori di colesterolo non-HDL
dopo 3 mesi di trattamento. Se tali valori non si sono ridotti di almeno il 40%
rispetto al baseline si deve considerare il passaggio ad alte dosi di statina
(qualora il paziente fosse in trattamento con dosi basse o intermedie) e |l
rischio cardiovascolare sia ritenuto elevato.

Le linee guida SIGN ritengono, all'inizio della terapia con statina, appropriato
ricontrollare il colesterolo non-HDL per valutare se vi e stata una riduzione
dei valori del 40% o piu rispetto ai valori basali oppure di almeno 39 mg/dL.

A Indice generale
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LE STATINE NELLA TERAPIA E PREVENZIONE
CARDIOVASCOLARE

Tutto cio che fino ad ora sappiamo

Un saggio magistrale a cura di Clementino Stefanetti

Le statine sono farmaci indubbiamente efficaci ed ormai universalmente
usati: tuttavia, come spesso accade quando le notizie si diffondono nelle
grandi masse di utenti ma anche di medici, si € passati da una fase di
scetticismo ad una fase di mitizzazione e talora di uso acritico ed irrazionale
(che altri termini si potrebbero usare per descrivere la prescrizione di statine
in 90 enni con aspettative di vita ridotte?).

In questo eccellente saggio Tino Stefanetti esamina centinaia di studi sulle
statine, ne raccoglie una storia,li valuta criticamente, evidenziandone valore
ma anche limiti, riassume le piu importanti ricerche epidemiologiche e, dato
essenziale, riporta gli NNT ed NNH ( numero necessario da trattare
rispettivamente per avere benefici e per avere effetti collateral
significativi...).

Date le dimensioni del saggio (parecchie decine di pagine...) ne riportiamo il
link per gli interessati...

http://www.pillole.org/public/aspnuke/downloads.asp?id=375

A Indice generale
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STATINE E MUSCOLO

A cura di Enzo Pirrotta

Ma le statine fanno sempre e solo bene o anche fanno male? Una
interessante recente opinione di Rosenson ci puo orientare in questo annoso
ginepraio”?

Questa “pillola” mira a far conoscere l'opinione di Rosenson!” a proposito
della sicurezza delle statine soprattutto in merito ai rapporti con il muscolo.
Rosenson basa il suo ragionamento sull’assiomatico presupposto che le
statine siano molto piu utili di quanto siano dannose, sposando in pieno i dati
della metanalisi CTT® secondo i quali in persone a basso rischio, cioé in
prevenzione primaria (< 10% a 5 anni), una riduzione di 1 mmol/L (3,85 mg
%) di colesterolo LDL produce una riduzione di circa 11/1000 eventi
cardiovascolari in 5 anni e questo fatto supera grandemente lo svantaggio
degli effetti collaterali. Il problema & che forse I'assioma di Rosenson tanto
assioma poi non €, almeno secondo i dati della metanalisi di Abramson®
secondo cui alla prevalenza per la miopatia di uno 0.5 per mille dopo 5 anni
di terapia (NNH 2000) riportata da Collins, si oppongono i dati del National
Health and Nutrition Examination Survey database che parlano di un +50%,
pari a 53 su 1000 (NNH=19). Sempre secondo Abramson I'aumento dei casi
di diabete (fino a +25% nello JUPITER, dove saliva a +50% nelle donne) &
stato sottovalutato dai ricercatori del CTT che parlano di un +10%. [l NNT,
risultante dall’analisi di Abramson sarebbe 140: un valore comunque piu
basso da quanto riportato da Preiss® qui sintetizzato in tabella 1, a fronte 1
caso di nuova diagnosi di diabete ogni 498 pazienti trattati.
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TABELLA 1

(metanalisi - Preiss, JAMA 2011)

[ Eventi \ s
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NNT 135 NNH 498

Devo ora ricordare che per i soggetti ad alto rischio il NNT & sicuramente piu
basso, come evidenziato in tabella 2

TABELLA 2

Tabells 2. Statine o disbete in prevenzione secondarla cardiovascolare
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e che, in ogni caso l'utilizzo delle statine € indicato in prevenzione primaria e
secondaria (vedi Tabella 3); le limitazioni alla rimborsabilita con nota AIFA
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riguardano altri aspetti della questione, non propriamente relativi alla scienza
ma alla farmacoeconomia e alla deontologia professionale.

TABELLA 3

TRIAL DI PREVENZIONE PRIMARIA E
SECONDARIA

Tl s Ll By

Effetti della
terapia con statine
nei grandi trials :

WOSCOPS e

AFCAPS in
prevenzione
uELE

4S, CARE, e LIPID
in prevenzione
secondaria

Con tutti questi distinguo credo che si possa condividere l'assioma di
Rosenson originato dalla metanalisi CTT (vedi tabella 4)
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TABELLA 4

Meta-analisi su 90.056 pazienti in 14 trial
randomizzati con statine - Effetto del
trattamento Eventl

- Trattamento Controllo
Endpoint (45,054} (45,002

Hon fatal M 74 (0.70.0,79)
CHD death - 81 (0.75-087)

Any major
coronany avents

(0, 58-0 B4}

Any coronary
revascularisation |5 B%) 34 | | (0.7 3-0 By

Hasmomrhagic stroke {0 | ] (0.TE-1.41)
Presumed Echaemic stroke {2 B%) [ {3 4%) (0, 74-0) B)

Any stroke {306 il 15, %) B3 (0. FB-0 BB}

Any major vascular svent 6354 (14 1%} - P8 40 TR0 81

20% di riduzione del rischio per 1 mmol/L
[~38 mgldl} di nduzione del LDL-C

Choleslens Trealment Inadists” {C1 1) Coltaboralors, Lancal A00; 366 1267-78

ma non certo la sua conclusione (sottostimati i dati del mondo reale?) per
cui gli effetti collaterali delle statine, specialmente a carico del muscolo,
sono relegati ad essere solo una percezione da parte dell’opinione pubblica
generale: percezione che mai potrebbe giustificarne una limitazione
dell’'utilizzo. Da qui comincia una interessante pagina di

DEFINIZIONE E CRITERI CLINICI DEI SINTOMI MUSCOLARI ASSOCIATI CON LE
STATINE ( SMAS)

Secondo Rosenson la principale limitazione nella diagnosi e nel trattamento
dei sintomi muscolari associati con le statine (SMAS) & l'assenza di criteri
che distinguano i veri SMAS dal dolore muscolare non correlato con le
statine® per cui una porzione sostanziale dei SMAS rappresenta con ogni
probabilita un dolore muscolo-scheletrico aspecifico non correlato con
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I'utilizzo delle statine. Da un’analisi globale dei dati relativi a 56.000 pazienti
di 42 trial randomizzati di ampie dimensioni, € emerso che non c’erano
differenze fra statine e placebo in termini di sintomi muscolari e il 13% dei
partecipanti di ciascun gruppo riferiva sintomi muscolari®. E’ quindi cogente
definire il termine “intolleranza alla statine” anche perché in realta non esiste
una definizione universale di intolleranza alle statine!”). In ogni caso tutte le
definizioni proposte di intolleranza alle statine, comunque, richiedono una
fase di sospensione e una fase di ripresa del trattamento e tentativi di
trattamento con diversi agenti appartenenti alla classe delle statine. La
sospensione e la ripresa della statina costituiscono la strategia primaria per
la conferma della presenza di un’intolleranza alle statine nella pratica clinica
e negli studi. Le caratteristiche del dolore muscolare, la tempistica di
insorgenza e la risoluzione dei sintomi sono importanti nella valutazione della
mialgia. Le caratteristiche che rendono meno probabile il coinvolgimento
eziologico delle statine nel dolore muscolare sono quattro:

* sintomi immediati che compaiono dopo l'inizio delle statine;

* sintomi che non migliorano o non scompaiono entro 12 settimane dalla
sospensione delle statine;

* insorgenza dei sintomi dopo uso protratto;

« sintomi che si verificano anche con altri farmaci ipolipemizzanti o altri
agenti farmacologici.

La diagnosi di sintomi muscolari correlati con le statine si basa su tipo,
sede e diffusione dei sintomi muscolari e sulla risposta alla
sospensione e ripresa della terapia con le statine: dunque su dati
sostanzialmente clinici, anche perché il monitoraggio del CPK presenta
almeno due problemi:

1. piccoli aumenti del CPK sono possibili durante un trattamento con statine;

2. aumenti del CPK si possono riscontrare in assenza di SAMS: l'eta, |l
genere, l'etnia, un esercizio fisico recente e la terapia intercorrente
possono esserne responsabili tanto che i dati del CPK a riposo non
costituiscono un indicatore nei trials clinici.
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A guesto punto Rosenson puo tentare di suggerire
LE STRATEGIE DI GESTIONE DEI SMAS

Queste comprendono la ripresa dell’assunzione della statina o il passaggio a
una statina differente, con tentativi di assunzione di almeno due differenti
statine, il trattamento con una statina a intensita inferiore rispetto a quella
testata, la revisione dello stile di vita del paziente per un miglior controllo
dell’assetto lipidico e I'associazione in primis dell’ezetimibe ai dosaggi
massimi tollerati della statina. Altri farmaci ipocolesterolemizzanti di nuova
generazione possono essere presi in considerazione come aggiunta ulteriore
all'associazione statina-ezetimibe, ma l'efficacia dei PCKS9 inibitori non ha
apportato una sostanziale e statisticamente significativa diminuzione dei
SAMS a fronte del beneficio di una maggiore riduzione del C-LDL®. Una
meta-analisi di 13 TCR comprendenti 1.023 pazienti, che ha messo a
confronto il dosaggio a giorni alterni piuttosto che I'assunzione quotidiana di
statine, ha documentato che il dosaggio intermittente, soprattutto per
atorvastatina e rosuvastatina, e efficace quanto I'assunzione quotidiana in
termini di riduzione de C-LDL®. Tuttavia, non & stata stabilita I'efficacia del
dosaggio intermittente delle statine in termini di eventi da Malattia
Cardiovascolare. Non sono al momento disponibili dati clinici che
documentino un miglioramento della prognosi clinica a seguito
dellassunzione di nutraceutici, ma €& considerata valida l'indicazione
elettiva per la monocolina K in pazienti con ipercolesterolemia
lieve/moderata e rischio cardiovascolare globale non elevato.

| documentl di consenso dl Stone e Catapano, in considerazione che il
trattamento con le statine a intensita moderata o elevata riduce il rischio di
malattia cardiovascolare aterosclerotica sia in prevenzione primaria che in
prevenzione secondaria’>'®. raccomanda caldamente, in caso di SMAS, di
esequire ripetuti tentativi di trattamento con le statine, spaziando su diversi
agenti, diversi dosaggi, variabili schemi posologici, meglio se dopo una fase
di sospensione adeguata, tale cioé da aver assicurato la scomparsa dei
sintomi muscolari che avevano portato alla sospensione del farmaco,
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soprattutto nei pazienti con una bassa probabilita clinica di sintomi muscolari
da statine.

In conclusione, secondo Rosenson i sintomi muscolari riferiti dai pazienti in
terapia con le statine non devono essere automaticamente interpretati come
causati dalle statine, perché il rischio cardiovascolare correlato con una
precoce o inappropriata sospensione di tali agenti € significativamente
elevato. L'attivo coinvolgimento del paziente cui e stata fornita un’adeguata
informazione volta a sfatare luoghi comuni in fasi di interruzione della terapia
e di successiva ripresa con agenti e schemi posologici differenti & cruciale
per evitare che lo stesso sviluppi danni alla propria salute in conseguenza
della sospensione delle statine, soprattutto per i soggetti con il peggior
profilo di rischio cardiovascolare.

Commento: Ritengo che questo documento di un opinion leader come
Rosenson sia non pienamente dirimente per il contestabile punto di partenza
che genera la ... percezione che le statine siano sempre da utilizzare. A mio
parere, invece, la domanda di Abramson: "Should people at low risk of
cardiovascular disease take a statin?” € ancora attuale e senza risposte.
Forse per questa coorte sono da preferire altre strategie terapeutiche
fondate sulla intensa promozione della salute e il ricorso alla nutraceutica.
Interessante ed incontestabile, a mio parere, e la definizione di intolleranza
alla statina che puo consentire al medico pratico una piu attenta e percio
meno pericolosa selezione dei casi nei quali € opportuno una interruzione
del trattamento farmacologico delle statine nei pazienti ad alto rischio. A
questo punto, perd, mi pare opportuna, parlando in generale di safety, una
precisazione. Molte evidenze''® suggeriscono  [l'utilizzo di 80 mg di
atorvastatina nel post SCA, un dosaggio gia di suo ad alto rischio per effetti
collaterali considerato che tale rischio correla direttamente con la dose. Ma
tale rischio e altresi indipendentemente accresciuto nel caso di interazioni
farmacologiche: non rari sono, infatti, i casi anche mortali, di rabdomiolisi
attribuibili ad una prescrizione di un macrolide da parte di un ignaro
specialista che ignorava la circostanza che quel paziente stava assumendo
una statina e per lo piu al alto dosaggio (farmaci che hanno in comune e
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competono per la medesima via di eliminazione). Quante cose nell’'utilizzo
di una statina determinano e condizionano iI’'NNT o il NNH!
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PRECAUZIONI DA USARE IN FASE DIAGNOSTICA

A cura di Renato Rossi

Le linee guida NICE sottolineano che non va usato il QRISK 2 nei soggetti
con diabete tipo 1, nei soggetti nefropatici con una velocita di filtrazione
glomerulare inferiore a 60 ml/min/1,73 m2 e/o con albuminuria. In questi casi
si puo parlare tout court di rischio elevato.

Nei soggetti con colesterolo totale > 290 mg/dL e una storia familiare di
cardiopatia ischemica precoce si dovrebbe considerare la possibilita di una
ipercolesterolemia familiare. Anche in questi casi non si deve usare il
QRISK 2 perché il soggetto va ritenuto ad elevato rischio cardiovascolare.

Infine quando si riscontrano valori elevati di colesterolemia vanno escluse
cause secondarie: uso eccessivo di alcolici, diabete non adeguatamente
trattato, ipotiroidismo, epatopatie, sindrome nefrosica.

A Indice generale
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PREVENZIONE CARDIOVASCOLARE IN PARTICOLARI CONDIZIONI

Secondo le linee guida NICE nei pazienti con diabete tipo 1 la terapia con
una statina in prevenzione primaria andrebbe presa in considerazione per
tutti, soprattutto se il paziente ha piu di 40 anni oppure ha una nefropatia o
altri fattori di rischio cardiovascolare.

Nei pazienti con diabete tipo 2 in prevenzione primaria le linee guida NICE
consigliano una statina a dosaggio intermedio se il rischio cardiovascolare a
10 anni & superiore al 10%.

Nei pazienti con nefropatia cronica si dovrebbe prevedere una statina a
dosaggio intermedio. ||l dosaggio dovrebbe essere aumentato se non si
riesce a ridurre il colesterolo non-HDL di almeno il 40% del valore iniziale
sempre che la velocita di filtrazione glomerulare sia superiore a 30
ml/min/1,73 m2.

Le linee guida SIGN prevedono nei soggetti con ipercolesterolemia
familiare una statina senza calcolare il rischio cardiovascolare a 10 anni,
eventualmente associata ad ezetimibe se non si ottengono i risultati
desiderati. Un PCSKQ9 inibitore dovrebbe essere preso in considerazione se il
colesterolo LDL rimane elevato nonostante gli interventi precedenti.

| fibrati dovrebbero essere usati nei soggetti ad elevato rischio
cardiovascolare, valori elevati di trigliceridi e basso colesterolo HDL.

Un PCSKO9 inibitore dovrebbe essere considerato in pazienti ad alto rischio
quando il colesterolo LDL rimane elevato nonostante trattamento ottimale.

A Indice generale
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PREVENZIONE CARDIOVASCOLARE CON ANTIAGGREGANTI E
ANTIPERTENSIVI

L'uso di antiaggreganti e antipertensivi viene esaminata in dettaglio dalle
linee guida SIGN.

Un antiaggregante (ASA 75 mg/die) e consigliato in prevenzione
secondaria; nei soggetti con precedenti TIA o ictus la scelta e tra clopidogrel
oppure l'associazione ASA/dipiridamolo.

In prevenzione primaria € nei diabetici senza eventi cardiovascolari gli
antiaggreganti non sono consigliati.

Per quanto riguarda la terapia antipertensiva le linee guida SIGN
prevedono, nei soggetti con precedenti eventi cardiovascolari (prevenzione
secondaria), che i farmaci siano offerti per valori tensivi > 140 mmHQg per la
pressione sistolica e/o 90 mmHg per la pressione diastolica (valori piu bassi
per soggetti che hanno avuto un TIA o un ictus ischemico o emorragico).

Anche nei soggetti senza precedenti eventi cardiovascolari ma ad
elevato rischio la soglia per il trattamento & la stessa: > 140 mmHg e/o 90
mmHg.

Se invece il rischio € al di sotto del 20% si dovrebbe insistere con le misure
sullo stile di vita.

Se i valori tensivi sono > 160 mmHg e/o 100 mmHgqg il trattamento
farmacologico & consigliato indipendentemente dal calcolo del rischio.

Nei diabetici la terapia antipertensiva dovrebbe essere offerta per valori di
pressione sistolica > 140 mmHg. Per valori inferiori i farmaci possono essere
prescritti soprattutto nei pazienti a rischio elevato di ictus, con retinopatia o
albuminuria.

Un trattamento antipertensivo dovrebbe essere offerto anche a tutti i pazienti
con nefropatia stadio 3 o superiore o albuminuria e ai pazienti in dialisi.

Per quanto riguarda il target del trattamento antipertensivo le linee guida
SIGN generalmente consigliano valori inferiori a 140/90 mmHg. Valori inferiori
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a 135/85 sono consigliati nei pazienti con diabete e pregressi eventi
cardiovascolari, nefropatia cronica o segni di danno d'organo.

Le linee guida ricordano anche che stabilire target inferiori a 130/80 mmHg
non € generalmente consigliato perche i benefici ulteriori sono ridotti mentre
aumentano i rischi di effetti avversi.
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PREVENZIONE CARDIOVASCOLARE NEGLI ANZIANI
L'efficacia della terapia con statine negli anziani € oggetto di discussione.

Nello studio PROSPER erano stati arruolati circa 5800 soggetti di eta
compresa tra 70 e 82 anni con pregressi eventi cardiovascolari oppure con
fattori di rischio per malattie cardiovascolari: la somministrazione di statina
ha ridotto il rischio di morte coronarica e di infarto non fatale.

In una metanalisi di studi clinici randomizzati e controllati su oltre 50.000
pazienti (eta media >/= 60 anni) (Roberts GP et al, 2007) si trovo che le
statine riducono mortalita totale, infarto miocardico e ictus.

Un'altra metanalisi (Afilalo, 2008) ha valutato l'efficacia delle statine in
anziani con pregressi eventi cardiovascolari, confermando che le statine
riducono la mortalita totale.

In una successiva metanalisi (Savarese G et , 2013) & stata esaminata
I'efficacia delle statine negli anziani senza precedenti eventi cardiovascolari:
l'uso delle statine comportava una riduzione del rischio di infarto miocardico
e di ictus ma non della mortalita totale.

Un" analisi a posteriori recente dello studio ALLHAT-LLT ha rivalutato i dati di
oltre 2.800 pazienti arruolati nel trial con eta >/= 65 anni. Ricordiamo che lo
studio ALLHAT-LLT era uno studio di prevenzione primaria in cui veniva
confrontata la somministrazione di una statina versus usual care in soggetti a
rischio cardiovascolare ma senza pregressi eventi. In quest'ultima analisi a
posteriori si € visto che la mortalita globale non differiva tra i due gruppi né
per la fascia d'eta 65-74 anni né per gli anziani con eta >/= 75 anni. Non si
sono registrate differenze tra i due gruppi neppure per la mortalita
cardiovascolare (Han BH et al. 2017).

Se questi sono i dati di letteratura si comprende perché le varie linee guida
forniscano raccomandazioni divergenti per quanto riguarda la prevenzione
cardiovascolare negli anziani (eta >/= 65 anni).
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Oltre alle evidenze va considerato, poi, che nella scelta, insieme agli
eventuali benefici, si devono valutare gli effetti collaterali, I'aspettativa di vita,
la fragilita, le malattie associate, i farmaci assunti, etc.

Per questo la decisione se intraprendere o0 meno una terapia con statine in
questa tipologia di paziente deve essere ben soppesata.

Il linea generale si pud dire che in prevenzione secondaria una statina é
giustificata a meno che non esistano ragioni cliniche per non prescriverla
(per esempio gravi intolleranze, aspettativa di vita molto limitata, etc.).

In prevenzione primaria la prescrizione € meno cogente e deve considerare,
oltre al rischio cardiovascolare del soggetto, tutti gli altri fattori
precedentemente ricordati (funzionalita renale ed epatica, comorbilita, effetti
collaterali, aspettativa di vita, preferenze del paziente).

Ma vediamo brevemente le raccomandazioni delle linee guida per la
prevenzione cardiovascolare primaria negli anziani.

Quelle dell'American College of Cardiology/American Heart Association
consigliano una statina per soggetti di 40-75 anni che abbiano un rischio
cardiovascolare a 10 anni >/= 7,5% e un colesterolo LDL compreso tra 70 e
189 mg/dL.

Le linee guida NICE consigliano una statina indipendentemente dai valori di
LDL colesterolo per soggetti fino a 84 anni con un rischio a 10 anni >/= 10%.

Le linee guida europee (European Society of Cardiology/European
Atherosclerosis Society) usano per il calcolo del rischio il sistena SCORE
(Systematic Coronary Risk Evaluation) che prevede un'eta fino ai 65 anni per
cui non & possibile definire il comportamento oltre tale soglia. Tuttavia
raccomandano una certa cautela nell'iniziare una statina in coloro che hanno
piu di 60. La terapia potrebbe essere presa in considerazione solo se sono
presenti tutti e quattro i maggiori fattori di rischio cardiovascolare (diabete,
ipertensione, fumo, ipercolesterolemia).
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| MACROLIDI E IL CUORE

A cura di Enzo Pirrotta

LA METANALISI DI CHENG
J Am Coll Cardiol 2015:66:2173-2184

Yun-Jiu Cheng, Xiao-Ying Nie, Xu-Miao Chen, Xiao-Xiong Lin, Kai Tang, Wu-
Tao Zeng, Wei-Yi Mei, Li-duan Liu, Ming Long, Feng-Juan Yao, Jun Liu, Xin-
Xue Liao, Zhi-Min Du, Yu-Gang Dong, Hong Ma, Hai-Peng Xiao, Su-Hua Wu

Studi  epidemiologici di grandi dimensioni hanno fornito evidenze
contrastanti riguardo un potenziale aumento del rischio di eventi cardiaci
gravi a seqguito dell’assunzione per via orale di antibiotici della classe dei
macrolidi. Cheng e colleghi hanno eseguito una metanalisi di studi
precedenti (33 studi, per un totale di 20.779.963 partecipanti, ricercando in
MEDLINE, dal 1° gennaio 1966 al 30 aprile 2015, ed EMBASE, dal 1°
gennaio 1980 al 30 aprile 2015), e hanno messo in correlazione I'assunzione
di macrolidi con i seguenti eventi: morte cardiaca improvvisa, tachiaritmie
ventricolari, morte cardiovascolare e morte per tutte le cause. | soggetti che
assumevano i macrolidi, rispetto a coloro che non assumevano tali agenti,
presentavano un aumento del rischio di morte cardiaca improvvisa e
tachiaritmie ventricolari (RR: 2,42), di morte cardiaca improvvisa (RR: 2,52) e
di morte cardiovascolare (RR: 1,31). Non sono emerse associazioni fra
utilizzo di macrolidi e morte per tutte le cause. Il RR per morte cardiaca
improvvisa e tachiaritmie ventricolari era pari a 3,04 per 'azitromicina, 2,16
per la claritromicina e 3,61 per [leritromicina. Il RR per la morte
cardiovascolare era pari a 1,43 per lazitromicina e a 1,48 per la
claritromicina. Non sono emerse associazioni fra assunzione di
roxitromicina ed eventi cardiaci avversi. Gli autori hanno calcolato che
I'assunzione di macrolidi € associata con un incremento del rischio assoluto
di 118,1 episodi di morte cardiaca improvvisa e tachiaritmie ventricolari in
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piu, e 38,2 episodi di morte cardiovascolare in piu per 1 milione di pazienti
trattati. Questi dati indicano che i macrolidi sono associati con un
aumento del rischio di morte cardiaca improvvisa e tachiaritmie
ventricolari, e di morte per cause cardiovascolari, ma non con un
incremento della mortalita globale.

CONSIDERAZION<ns1:XMLFault xmlns:ns1="http://cxf.apache.org/bindings/xformat"><ns1:faultstring xmlns:ns1="http://cxf.apache.org/bindings/xformat">java.lang.OutOfMemoryError: Java heap space</ns1:faultstring></ns1:XMLFault>